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Resumen 
En esta Tesis Doctoral se abordará el estudio de nuevas estrategias en síntesis de compuestos 
nitrogenados fluorados. 
A lo largo de los tres capítulos en los que se divide esta Memoria se muestra la gran 
versatilidad de los compuestos nitrogenados; partiendo de sustratos sencillos se consigue acceder, a 
través de metodologías muy diferentes, a la síntesis de productos nitrogenados fluorados.  
En el primer Capítulo se describe la síntesis de una familia de etanolaminas fluoradas 
quirales, así como el estudio de su actividad biológica frente a diferentes bacterias, con el fin de 
estimar su potencial como agentes antimicrobianos. En nuestra síntesis utilizamos alilaminas 
fluoradas quirales como intermedios sintéticos, obtenidas a partir de los hemiaminales precursores por 
reacción con dos equivalentes de bromuro de vinilmagnesio. El siguiente paso de oxidación de las 
alilaminas se logró por tratamiento con metil trifluorometil dioxirano. Finalmente, la apertura de los 
epóxidos se realizó con una variedad de nucleófilos que permitió obtener una quimioteca de 
etanolaminas. 
En el segundo Capítulo se ha desarrollado una nueva y eficiente metodología para la síntesis 
asimétrica de α-aminoácidos cuaternarios, la cual consiste en una adicción diastereoselectiva de 2-p-
tolilsulfinil benzilcarbaniones quirales a 2-furiliminas o a α-iminoésteres fluorados. 
Finalmente, en el tercer Capítulo, se describe la reacción aza-Michael intramolecular que 
permite sintetizar γ- y δ- lactamas, a partir de amidas α,α-difluoradas que contengan una unidad α,β-
insaturada, mediante procesos aniónicos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Summary 
This Ph.D. thesis describes new methodologies for the synthesis of fluorinated nitrogen 
containing derivatives. Divided into three chapters, the dissertation illustrates the broad versatility of 
nitrogen derivatives; starting from simple substrates by means of different methodologies, a wide 
variety of fluorinated nitrogen products has been synthesized. 
In Chapter one, the synthesis and biological evaluation of fluorinated chiral ethanolamines is 
described. Our strategy employs chiral allylamines as synthetic intermediates, by reaction of 
hemiaminal precursors with two equivalents of vinylmagnesium bromide. The subsequent oxidation 
of the allylamines to the corresponding epoxides was achieved by treatment with 
methyl(trifluoromethyl)dioxirane. Finally, the epoxide ring-opening with a range of nitrogen 
nucleophiles provide a library of ethanolamines. 
Chapter two shows a new and efficient methodology for the asymmetric synthesis of 
quaternary α-amino acid derivatives and their fluorinated analogues. This methodology involves the 
diastereoselective addition of chiral 2-p-tolylsulfinyl benzylcarbanions to either 2-furyl imines or to 
fluorinated α-imino esters. 
Finally, in Chapter three, an intramolecular aza-Michael reaction is described for constructing 
γ-lactams and δ- lactams from α,β-insaturated amides, via an anionic process. 
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0.1. INTRODUCCIÓN GENERAL 
En un mundo donde hay numerosos tipos de organismos vivos, hay millones de moléculas 
orgánicas diferentes, cada una con propiedades químicas y físicas distintas. Muchas de estas 
moléculas forman parte de la vida y contienen átomos de nitrógeno. Este es el caso de los ácidos 
nucleícos, cuya unidad estructural son los nucleótidos que contienen la información genética de 
cualquier organismo y controlan la síntesis de proteínas, compuestas por α-aminoácidos que resultan 
fundamentales en la estructura y funcionamiento de la célula. Otro ejemplo de biomoléculas 
nitrogenadas lo constituyen los neurotransmisores, como la adrenalina, dopamina o serotonina que 
actúan como mensajeros químicos entre las distintas fibras nerviosas (Figura 0.1). 
 
Figura 0.1 
Los compuestos nitrogenados despiertan un gran interés en la comunidad científica, que 
además de formar parte de las biomoléculas muestran un amplio rango de actividades biológicas tales 
como: antibióticas, antivíricas, antifúngicas, antitumorales y otras muchas propiedades 
farmacológicas. Por lo tanto, la preparación de nuevos compuestos que contengan funciones 
nitrogenadas en su estructura es un área extraordinariamente activa en química orgánica. Este es el 
caso de los α-aminoácidos modificados y peptidomiméticos, que constituyen frecuentes y atractivos 
objetivos sintéticos debido a su gran relevancia en los procesos biológicos. 
En este contexto, una familia de compuestos nitrogenados de gran interés son los compuestos 
que contienen la agrupación etanolamina (Figura 0.2b) que han sido ampliamente estudiados por sus 
numerosas y variadas aplicaciones; esto es debido a que esta función mimetiza el estado de transición 
de la hidrólisis enzimática del enlace amida o peptídico, y esto tiene como consecuencia que su 
incorporación en cadenas peptídicas ha permitido generar peptidomiméticos con excelente actividad 
como inhibidores de proteasas. Este es el caso del Amprenavir (Figura 0.2a), molécula empleada en la 
terapia anti-VIH.
1
 Por otra parte, la agrupación etanolamina forma parte de la estructura del etambutol 
(Figura 0.2c), un aminoalcohol que actúa como agente bacteriostático contra la mayoría de especies 
                                                          
1
 a) Honda, Y.; Katayama, S.; Kojimama, M.; Suzuki, T.; Kishibata, N.; Izawa, K. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 
2061-2070. b) Sherrill, R. G.; Furfine, Hazen, R. J.; Miller, J. F.; Reynolds, D. J.; Sammond, D. M.; 
Spaltenstein, A.; Wheelan, P.; Wright, L. L. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 3560-3564. 
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de Mycobacteria interfiriendo el metabolismo de ARN, la síntesis de fosfolípidos, ácidos micólicos y 
polisacáridos de la pared celular.
2
 El diseño de sustratos con propiedades antimicrobianas como 
etambutol, ofrece una atractiva línea de investigación en síntesis de nuevos análogos.   
 
 
Figura 0.2 
Las biomoléculas aparecen como prototipos para la preparación de sustancias potencialmente 
activas. Entre ellas se encuentran los α-aminoácidos, moléculas imprescindibles para la vida, que son 
los constituyentes para la síntesis protéica, siguiendo el proceso de transcripción y traducción de la 
información contenida en los genes. La gran importancia que desempeñan en los procesos biológicos 
ha servido como modelo para la comunidad científica en el desarrollo de nuevas moléculas que 
contienen en su estructura los grupos funcionales que caracterizan a este tipo de compuestos. 
 
Sin embargo, los principales inconvenientes de los péptidos como fármacos son su rápida 
degradación por proteasas, baja lipofília y su elevada flexibilidad conformacional, lo que puede 
conducir a interacciones no deseadas y no selectivas con distintos receptores.
3
 Esto explica porque la 
síntesis de α-amino ácidos no naturales y sus derivados, así como el diseño de péptidos y proteínas 
que incorporen este tipo de residuos en su estructura sea un área de gran interés en la química médica 
y biológica, ya que permite disminuir o eliminar los inconvenientes anteriormente mencionados. Entre 
estos aminoácidos no naturales, los α-amino ácidos (α-AAs) cuaternarios han despertado un gran 
interés (Figura 0.3). 
 
 
Figura 0.3 
                                                          
2
 Quiros-Roldan.; Airoldi, M.; Morreti, F. Carosi, G.; Rev. Diagn. Biol. 2001, 50, 200-203. 
3
 Abele, S.; Seebach, D. Eur. J. Org. Chem. 2000.1-15. 
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Existe, por tanto, una creciente demanda por los α-AAs no naturales ópticamente puros, lo 
que promueve el desarrollo de nuevas metodologías para su preparación. Básicamente, se obtienen a 
través de métodos clásicos como por ejemplo: resolución química o enzimática, aislamiento por 
fuentes naturales y, actualmente, síntesis asimétrica.
4
 Por estas razones el desarrollo de metodologías 
eficientes para la síntesis asimétrica de α-AAs no naturales ha sido y sigue siendo de gran importancia 
en la química orgánica. 
Finalmente, otra familia de compuestos que destaca dentro de los compuestos nitrogenados 
son los sistemas heterocíclicos. Estos juegan un papel relevante en química orgánica; forman parte de 
la estructura de varias biomoléculas, además de ser versátiles intermedios sintéticos para la 
construcción de moléculas más complejas como productos naturales de interés biológico, su 
aplicación en la química de polímeros, la agroquímica y la química médica está ampliamente 
documentada.
5 
Entre estos compuestos heterocíclicos las lactamas ocupan un lugar muy destacado, ya que 
forman parte de la estructura de las penicilinas (Figura 0.4a), compuestos de extraordinaria 
importancia por su actividad antibacteriana. Adicionalmente, están presentes en el esqueleto de 
muchos productos naturales y de varios peptidomiméticos.
6
 En este contexto, un ejemplo emblemático 
lo constituyen las lactamas de Freidinger
7
 (Figura 0.4 b,c), que mimetizan estructuras peptídicas 
secundarias. La característica más relevante de estos compuestos es la presencia del heterociclo que 
cuando se introduce en cadenas peptídicas, restringe los grados de libertad del péptido, adoptando éste 
estructuras de tipo β, estructuras que se consideran las conformaciones bioactivas de los péptidos 
lineales. 
                                                          
4
 Nájera, C.; Sansano, J. M. Chem. Rev. 2007, 107, 4584-4671. 
5
 Duarte, C. D.; Barreiro, E. J.; Fraga, G. A. Mini Rev. Med. Chem. 2007, 11, 1108-1119. 
6
 Vagner, J.; Qu, H.; Hruby, V. J. Curr. Opin. Chem. Biol. 2008, 12, 292.  
7
 a) Freidinger, R. M.; Veber, D. F.; Perlow, D. S.; Brooks, J. R.; Saperstein, R. Science 1980, 210, 656. b) 
Freidinger, R. M. J. Med. Chem. 2003, 46, 5553. 
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Figura 0.4 
Históricamente las metodologías empleadas para la construcción de lactamas han sido muy 
variadas, y se ha prestado una atención especial a la formación de β-lactamas por formar parte de la 
estructura de las penicilinas, quedando las γ- y δ-lactamas en un segundo plano. En el presente trabajo 
se incluyen nuevas metodologías para la obtención de lactamas fluoradas de 5 y 6 eslabones, que 
conllevan el empleo de una reacción aza-Michael intramolecular. 
0.1.1. Compuestos organofluorados. 
La química de los compuestos organofluorados ha experimentado un gran auge en los últimos 
años debido a las propiedades especiales que este átomo confiere a las moléculas orgánicas. Por ello, 
la comunidad científica ha mostrado un gran interés por el desarrollo de nuevos métodos de síntesis y 
de reactivos específicos para introducir átomos de flúor en compuestos orgánicos.  
El átomo de flúor está presente en la corteza terrestre de forma natural; sin embargo, la 
naturaleza no lo ha incorporado de forma habitual en las moléculas orgánicas, por lo que existen muy 
pocos compuestos orgánicos fluorados naturales conocidos. En la Figura 0.5 se muestran los pocos 
que han sido aislados de organismos vivos.
8
 
 
                                                          
8
 a) O’Hagan, D.; Schaffrath, C.; Coob, S.L.; Halmiltom, J. T. G.; Murphy, C. D.; Nature 2002, 416, 279.  b) 
Butler, M. S. J. Nat Prod. 2004, 67, 2141-2153. 
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Figura 0.5: Compuestos fluorados aislados de diferentes organismos vivos de diversos 
ecosistemas. 
Debido a la escasez de fuentes naturales de flúor, la química de los compuestos 
organofluorados es básicamente sintética. La introducción de átomos de flúor en moléculas orgánicas 
juega un papel muy importante en tres áreas principales de la química: la química médica, los 
compuestos con aplicación agroquímica y la química de materiales.
9
 La incorporación de un átomo de 
flúor o un grupo fluorado en una molécula orgánica perturba drásticamente sus propiedades físicas y 
químicas, y, además, influye notablemente en su actividad biológica frente a sistemas vivos. 
Los cambios inducidos en las moléculas orgánicas fluoradas se deben a las especiales 
características del átomo de flúor.
10
 El flúor es el halógeno cuyo radio de Van der Waals es más 
parecido al del átomo de hidrógeno, por lo que el intercambio de un átomo de hidrógeno por uno de 
flúor no conlleva un aumento importante de la demanda estérica y, en ese sentido, se puede considerar 
una sustitución isostérica. Además, la longitud de los enlaces C-F y C-O es muy similar (1.39 y 1.43 
Å respectivamente), por lo que la sustitución de un grupo hidroxilo por uno de flúor también resulta 
de especial interés. 
En las moléculas orgánicas, los átomos de flúor afectan a la acidez o basicidad de los grupos 
vecinos, a su reactividad y en general a su estabilidad; modifican, además, las propiedades 
                                                          
9
 a) Shimizu, M.; Hiyama, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 214-231. b) Müller, K.; Faeh, C.; Diederich, F. 
Science 2007, 317, 1881-1886. c) Purser, S.; Moore, P. R.; Swallow, S.; Gouverneur, V. Chem. Soc. Rev. 2008, 
37, 320.330. d) Berger, R.; Resnati, G.; Metrangolo, P.; Weber, E, Hulliger, J. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 3496-
3418. 
10
 a) Smart, B.E. J. Fluorine Chem. 2001, 109, 3-11. b) Chambers, R. D Fluorine Org. Chem. Chapter 4. The 
influence of fluorine of fluorocarbon groups on some reaction centers. Blackwell Publishing Ltd. Oxford. Reino 
Unido 2004. c) O´Hagan, D. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 308-319. d) Uneyama, K.; Organofluorine Chemistry, 
Blackwell, 2006. 
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relacionadas con la lipofília e incrementan la biodisponibilidad de compuestos muy básicos que tienen 
dificultad para atravesar la membrana celular. Cuando un átomo de flúor se encuentra en posición 
cercana a un grupo básico, la basicidad de éste se ve reducida debido al efecto inductivo que ejerce 
sobre él, dando como resultado una mejor permeabilidad a través de la membrana celular y, por tanto, 
una mayor biodisponibilidad. Por otra parte, aunque la fuerte polarización del enlace C
δ+
-F
δ-
 induzca a 
pensar que la introducción de grupos tales como CF2 ó CF3 en las moléculas orgánicas provocará una 
disminución de la lipofília, esto no es siempre cierto, ya que, habitualmente, la fluoración aumenta la 
lipofília.
10a,10b 
Por otra parte, la interacción de las moléculas fluoradas con los centros activos de los 
receptores se ha tratado de explicar, entre otros aspectos, sobre la base de interacciones electrostáticas 
y de la capacidad del átomo de flúor para establecer interacciones intermoleculares no covalentes,
10a
 
sin olvidar el efecto que ejerce sobre los grupos próximos.
11
 
Hasta los años 70, los compuestos biológicamente activos que poseían flúor eran muy 
escasos. Sin embargo, el interés por la química de los compuestos organofluorados se ha 
incrementado enormemente debido a sus numerosas aplicaciones, y actualmente un porcentaje muy 
elevado de fármacos de uso común contienen átomos de flúor. Ejemplos de compuestos 
biológicamente activos, actualmente en uso, que contienen átomos de flúor en su estructura son los 
fármacos Ciprofloxacino (Cipro
®
) (Figura 0.6 A), antibacteriano fluoroquinolínico muy usado en 
infecciones de las vías respiratorias altas y del tracto urinario; la Fluoxetina (Prozac
®
) (Figura 0.6 B), 
 
inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina y utilizado en el tratamiento de la depresión; la 
Ezetimiba utilizado para el tratamiento de hipercolesterolemia
12
 (Figura 0.6; C), y los agroquímicos 
Acetoprole, Fipronil y Ethiprole
13
 (Figura 0.6 D), utilizados como insecticidas/acaricidas. Por otra 
parte, la síntesis de peptidomiméticos que contienen agrupaciones fluoradas se postula como un área 
de particular interés. 
                                                          
11
 Schlosser, M. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1497-1513. 
12
 Y.Y. Ko, R.; C.K. Chu, J.; Chiu, P. Tetrahedron, 2011, 67, 2542-2547. 
13
 Carboni, P.; Sammelson, R. E.; Casida, J. E. J. Agric. Food Chem. 2003, 51, 7055-7061. 
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Figura 0.6 
0.1.2. Síntesis de compuestos organofluorados. 
En los inicios de la química de flúor, se empleó la molécula de F2 como agente de fluoración 
pero, además de su elevada toxicidad, resultó excesivamente reactiva para ser utilizada directamente 
sobre los compuestos orgánicos y, en consecuencia, se abandonó su uso. Actualmente dos son las 
estrategias sintéticas utilizadas para acceder a los compuestos organofluorados: a) mediante la 
introducción directa de flúor como electrófilo o nucleófilo, o de agrupaciones fluoradas en una etapa 
de la síntesis, y b) mediante el empleo de materiales de partida conteniendo la agrupación fluorada 
(“building blocks”) y posterior transformación química de estos sustratos fluorados (Figura 0.7). 
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Figura 0.7 
Algunos de los reactivos más utilizados que permiten introducir directamente átomos de flúor 
son, por una parte, los electrofílicos SynFluor
®
, NFSI, y Selectfluor
® 
(Figura 0.8)
14
 y que introducen 
flúor nucleofílicamente, Deoxofluor,
®15
  DAST
16
 y Fluolead.
17
 
 
 
Figura 0.8: Reactivos que permiten introducir átomos de flúor. 
                                                          
14
 Toullec, P. Y.; Devillers, I.; Frantz, R.; Togni, A. Helv. Chim. Acta, 2004, 87, 2706-2711. 
15
 Lal, G.S.; Pez, G.P.; Pesariesi, R.J.; Prozonic, R. M.; Cheng, H. J. Org. Chem.1999, 64, 7048-7054. 
16
 German, L.; Zemskov, S.; New Fluorinating Agents in Organic Synthesis, Springer-Verlag, Berlín, 
Heidelberg, New Cork, London, Paris, Tokio, Hong Kong, 1989. b) Middleton, W.J.; Binghan, E.M. J. Org. 
Chem. 1980, 45, 2883-2887. 
17
 Unemoto, T.; Singh, R. P.; Xu, Y.; Saito, N. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 18199-18205. 
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Sin embargo, la utilización de intermedios sintéticos fluorados, o building blocks fluorados, es 
la estrategia más utilizada para la preparación de estos compuestos. En este caso, los materiales de 
partida, convenientemente funcionalizados, ya contienen átomos de flúor. Este método permite, a 
menudo, la introducción regio- y estereoselectiva de átomos de flúor o sustituyentes fluorados, lo que 
constituye una ventaja frente a los métodos de introducción directa, en los que el control de la 
selectividad puede representar un problema.  
El presente trabajo, como se indica a continuación en los objetivos, está centrado en la 
preparación de nuevos compuestos nitrogenados fluorados. Ambas estrategias antes mencionadas han 
sido empleadas, es decir, la fluoración directa y el uso de building blocks fluorados posteriormente 
modificados. 
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0.2. OBJETIVOS GENERALES 
El objetivo general del presente trabajo se centra en el desarrollo de nuevas metodologías en 
síntesis asimétrica de compuestos nitrogenados fluorados. A continuación se exponen los objetivos 
específicos planteados en cada capítulo. 
Capítulo 1:  
Síntesis y evaluación de la actividad antimicrobiana de nuevas etanolaminas 
fluoradas quirales. 
En este contexto, en el primer capítulo se abordará la síntesis de una familia de 
etanolaminas fluoradas quirales, así como el estudio de su actividad biológica frente a diferentes 
bacterias, con el fin de estimar su potencial como agentes antimicrobianos. Desde el punto de 
vista sintético, se ha diseñado una estrategia general (Esquema 0.1) en la que, utilizando alilaminas 
fluoradas quirales convenientemente protegidas como building blocks, se accederá a las etanolaminas 
fluoradas quirales a través de la apertura de epóxidos con una variedad de aminas primarias. 
 
 
Esquema 0.1 
En una segunda fase se evaluará la actividad antimicrobiana de los compuestos preparados, 
especialmente su actividad contra especies de los géneros Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, 
Nocardia farcinica, Mycobacterium smegmatis, Mycobacterium kansassi y Bacilo de Clamette-Guerin 
(BCG). 
Capítulo 2:  
Síntesis asimétrica de nuevos α-aminoácidos cuaternarios fluorados y no fluorados. 
En el segundo capítulo se abordará la síntesis asimétrica de α-aminoácidos cuaternarios y 
sus análogos fluorados. 
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Se ha desarrollado una nueva y eficiente metodología que permite acceder a derivados de α-
aminoácidos cuaternarios ópticamente puros, empleando como etapa clave del proceso una adición 
estereoselectiva de bencilcarbaniones derivados de sulfóxidos a iminas fluoradas y no fluoradas 
(Esquema 0.2).  
 
Esquema 0.2 
Capítulo 3: 
Síntesis de lactamas a partir de amidas fluoradas mediante reacciones aza-Michael 
intramolecular. 
 
En el tercer capítulo se estudiará la síntesis de γ- y δ- lactamas α,α-difluoradas mediante 
reacciones aza-Michael intramoleculares. 
 
La estrategia está basada en un primer paso en la preparación de amidas α,α-difluoradas de 
partida que contengan una unidad α,β-insaturada remota mediante procesos de metátesis cruzada 
(MC) (Esquema 0.3). 
 
Esquema 0.3 
Posteriormente, se realizará un estudio de la reacción aza-Michael intramolecular (AMI) de 
las amidas α,α-difluoradas previamente preparadas mediante procesos aniónicos (Esquema 0.4). 
También se evaluará la posibilidad de llevar a cabo ambos procesos de forma tándem. 
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Esquema 0.4 
Finalmente, se llevará a cabo un estudio de la versión asimétrica del proceso cuando se 
emplean amidas o aceptores de Michael quirales. 
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1.1. INTRODUCCIÓN 
1.1. 1. Reseña histórica de la Tuberculosis. 
El género Mycobacterium está constituido por numerosas especies de bacterias de gran interés 
en el área de la medicina. Son agentes de enfermedades infecciosas que han acompañado al hombre a 
lo largo de su historia; entre ellos M. tuberculosis y M. leprae son los más conocidos entre los 
microorganismos de este género.  
La Tuberculosis (TB) es una enfermedad muy antigua que, en paralelo con el desarrollo de las 
técnicas de agricultura y domesticación de animales, comenzó a tener importancia con el desarrollo de 
la vida comunitaria del hombre. Probablemente la TB era una enfermedad endémica en los animales 
mucho antes de afectar al hombre. El bacilo que causa la TB se ha identificado en esqueletos de la 
Edad de Piedra, donde posiblemente coexistía con otros patógenos. El carácter epidémico de la TB se 
incrementó lentamente con el aumento de la densidad de las poblaciones y se diseminó 
posteriormente por el mundo como consecuencia de las migraciones europeas en las distintas 
colonizaciones.
18
 
Mycobacterium tuberculosis es el agente causal de la TB, una enfermedad de transmisión 
respiratoria. Las últimas estimaciones indican que la tasa de incidencia de la TB ha seguido 
descendiendo lentamente, y se calcula que llegó a 140 por 100,000 habitantes en 2008. La prevalencia  
de todos los casos de TB está descendiendo, así como las tasas de mortalidad entre los  enfermos de 
TB seronegativos para el VIH. Se calcula que la tasa mundial de detección  de nuevos casos de TB 
bacilífera aumentó del 40% en 2000 al 62% en 2008. Aunque hubo algunas mejoras en la región de 
África, en ella se notificaron menos del 50% de los casos de tuberculosis en 2008.
19
 
En la primera década del siglo XX, Albert Calmette y Camille Guérin lograron desarrollar una 
vacuna contra la TB; sin embargo, los ensayos realizados posteriormente pusieron de manifiesto su 
ineficacia.
20
 El poder curativo de ciertas sales y, en general, de algunos metales, se utilizó, también, 
para combatir al bacilo. Así, las sales de oro fueron introducidas por primera vez en la terapéutica, en 
1810, para el tratamiento de la tuberculosis pulmonar; concretamente, el compuesto inorgánico 
aurotiosulfato sódico (Figura 1.1) resultó ser un inhibidor de la proliferación de algunos agentes 
                                                          
18
 Soto Ospina, C.Y. Tesis doctoral, Universidad de Autónoma de Barcelona, 2002. 
19
 World Health Organisation. Estadisticas sanitarias mundiales, WHO Report 2010, 
http://www.who.int/whosis/whostat/ES_WHS10_Full.pdf 
20
 Tripathi, R.P.; Tewari, N.; Dwivedi, N.; Tiwari, V.K. Med. Res. Rev. 2005, 25, 93-131. 
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infecciosos, como M. tuberculosis.
21
  Sin embargo, su uso fue suspendido en humanos debido a los 
efectos secundarios de los compuestos áuricos; a pesar de todo, fue el origen del descubrimiento de 
los primeros antituberculosos (anti-TB); entre ellos están la estreptomicina, el ácido para-
aminosalicílico, la isoniazida, el etambutol y la rifampicina, con los que fue posible comenzar un 
tratamiento eficaz para controlar la TB. 
 
 
Figura 1.1 
1.1.2. Clasificación de los fármacos anti-tuberculosos. 
Los fármacos anti-TB guardan entre sí muy poca relación y difieren entre sí en sus 
propiedades físicas, químicas y farmacológicas, así como en su mecanismo de acción. Las moléculas 
activas contra M. tuberculosis  se dividen en fármacos de primera y de segunda línea (Tabla 1.1),
22
 
según su mayor o menor eficacia. 
Los de primera línea presentan un alto índice eficacia/riesgo, por lo que deben ser empleados 
en primer lugar para el tratamiento de la enfermedad, mientras que los de segunda línea presentan un 
índice eficacia/riesgo menor; sin embargo, se pueden usar cuando la toxicidad de los fármacos de 
primera línea impide su uso, o cuando los tratamientos fracasan debido a la aparición de resistencias. 
Los anti-TB también se clasifican como bactericidas o bacteriostáticos de acuerdo al sitio sobre el 
que actúa el fármaco, por lo que ejercen diferentes efectos en la bacteria. Un fármaco bactericida es el 
que actúa destruyendo la bacteria, mientras que, uno bacteriostático es capaz de inhibir el desarrollo o 
la multiplicación bacteriana.  
 
 
 
 
                                                          
21
 Suzuki, H.; Baba, S.; Uchigasaki, S.; Murase, M. J. Am. Acad. Dermatol. 1993, 29, 833-837. 
22
 Rinder, H.; Mieskes, K.T.; Loscher, T. J. Infect. Dis. 2001, 5, 339-345. 
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Tabla 1.1 Clasificación de los fármacos anti-TB. 
Fármaco 
Actividad 
Bactericida Bacteriostático 
Primera 
línea 
Isoniazida    
Rifampicina    
Etambutol    
Estreptomicina    
Pirazinamida    
Segunda 
línea 
Capreomicina    
Kanamicina    
Etionamida    
Ácido p-aminosalicílico    
Cicloserina    
Quinolónicos    
Los fármacos anti-TB llevan a cabo la muerte celular de M. tuberculosis en la fase de 
división.  La frecuencia con que el bacilo se multiplica y la intensidad de su actividad metabólica 
varían en función de la concentración de oxígeno y del pH del medio en que se encuentra. En las 
cavidades pulmonares, donde la tensión de oxígeno es alta y el medio es neutro o alcalino, las 
condiciones son óptimas para la división del bacilo. En cambio, en el ambiente intracelular del 
macrófago, que es pobre en oxígeno y posee pH ácido, el crecimiento del bacilo es lento. De estos 
hechos se deduce que en un organismo existen poblaciones diferentes de bacilo que pueden presentar 
una sensibilidad diversa a los distintos fármacos anti-TB.
23
 
La isoniazida (Figura 1.2 A) es uno de los fármacos más efectivos y ampliamente utilizados 
para el tratamiento de la TB. Es un pro-fármaco que requiere ser activado por la enzima peroxidasa 
catalasa de la micobacteria. Inhibe la biosíntesis de ácidos micólicos afectando a la enzima micolato 
sintetasa.  La pirazinamida (Figura 1.2 B) es un isóstero del anterior.
20
 
 
Figura 1.2. (A) Isoniazida, (B) Pirazinamida 
Los derivados de ácido p-aminobenzóico interfieren indirectamente con la síntesis de ADN y 
ARN, afectando a la división celular de la micobacteria. Entre ellos, el ácido para-aminosalicílico 
                                                          
23
 Florez, J.; Farmacologia Humana, 4
ta
 Ed. USA, Masson, 2003. 
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(Figura 1.3)  presenta un mecanismo de acción competitivo con ácido para-aminobenzóico,
 
inhibiendo la síntesis de folatos,
20
 lo que se traduce en la no producción de ácido tetrahidrofólico, una 
coenzima F derivada de ácido fólico y, por tanto, se bloquea la producción de purinas y pirimidinas, 
que son necesarias para la biosíntesis de ácidos nucléicos en los microbios.
  
 
Figura 1.3. Ácido para-aminosalicílico.
 
La familia de las fluoroquinolonas, compuestos que se caracterizan por contener un átomo de 
flúor en su estructura, son derivados sintéticos de ácido nalidíxico que se utilizan cuando la bacteria se 
ha vuelto resistente a otros fármacos de primera y segunda líneas. Dos ejemplos son el Gatifloxacin y 
el Moxifloxacin (Figura 1.14 A y B). Sus efectos como bactericidas están relacionados con la 
interacción con la enzima ADN girasa.
20
 Los estudios revelan que ambos fármacos poseen una 
actividad anti-TB más potente que Ofloxacin (Figura 1.4 C) y que podrían remplazar a Isoniazida y 
Etambutol.
24 
 
Figura 1.4. (A) Moxifloxacin, (B) Gatifloxacin, (C) Ofloxacin.
 
El etambutol  (EMB), (Figura 1.5) es un aminoalcohol sintetizado por primera vez en 1961,
25
 
actúa exclusivamente sobre micobacterias en fase de crecimiento. Interfiere en el metabolismo de 
ARN, la síntesis de fosfolípidos, ácidos micólicos y polisacáridos de la pared celular. 
 
Figura 1.5 
                                                          
24
 Spigelman, M.K. J. Infect. Dis. 2007, 196, S28-34. 
25
 Quiros-Roldan.; Airoldi, M.; Morreti, F. Carosi, G.; Rev. Diagn. Biol. 2001, 50, 200-203. 
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Sin embargo, M. tuberculosis es una bacteria fisiológicamente resistente a la mayoría de los 
antibióticos anteriormente mencionados debido, fundamentalmente, a la estructura lipídica de su 
pared celular, que actúa como barrera permeable a solutos hidrofílicos.   
1.1.3. Dianas terapéuticas para el desarrollo de nuevos anti-tuberculosos. 
Los nuevos agentes anti-TB deben actuar sobre una diana que sea esencial para la 
supervivencia de la micobacteria, y deben ser activos en todo su ciclo de crecimiento, tanto dentro 
como fuera de las células humanas durante la infección.
20
 Actualmente, la disponibilidad de la 
secuencia genómica de M. tuberculosis ha facilitado la búsqueda de nuevas dianas mediante estudios 
de análisis genéticos, por lo que el desarrollo de nuevos fármacos más efectivos para su tratamiento se 
ha orientado a la interferencia con las vías biosintéticas que conducen a la producción de proteínas, 
ácidos nucléicos, topoisomerasas de ADN, ácidos micólicos, y macromoléculas de la pared celular.  
Esta última es una de las áreas más estudiadas actualmente por los microbiólogos, ya que la 
pared celular del Mycobacterium posee características químicas únicas que ofrecen excelentes dianas 
para el desarrollo de nuevos anti-TB. La estructura tridimensional de la pared micobacteriana (Figura 
1.6) se conoce clásicamente como una organización de cadenas de peptidoglicano (PG) y 
arabinogalactano (AG), organizadas en capas horizontales ubicadas de forma paralela a la membrana 
plasmática.  Asociadas a ellas en la parte externa del PG y AG se encuentran las cadenas carbonadas 
de ácidos micólicos, estableciendo una especie de barrera hidrofóbica que hace las funciones de una 
membrana externa.
26
 Se considera una estructura sólida y elástica donde los ácidos micólicos están 
fuertemente empaquetados, explicando así su elevada hidrofobicidad y su resistencia a los fármacos.   
 
                                                          
26
 Chatterjee, D. Curr. Opin. Chem. Biol. 1997, 1, 579-588. 
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Figura 1.6.  Pared celular de M. tuberculosis. 
1.1.4. Etanolaminas, compuestos relacionados y su actividad biológica. 
Las etanolaminas son consideradas como compuestos orgánicos simples, conocidos más 
comúnmente como aminoalcoholes. En el año 1862 se logro sintetizar la primera etanolamina por el 
científico German, por reacción de óxido de etileno con amoníaco bajo presión obteniendo un 
compuesto al que llamó Colamina (Esquema 1.1).
27
 
 
Esquema 1.1 
Sin embargo, las etanolaminas y sus derivados tienen un gran valor en la industria, ya que son 
empleadas en productos de limpieza, secado, en el campo de la cosmética, para la producción de tintes 
(cromóforos), drogas y explosivos. En el área de la síntesis química son interesantes unidades 
estructurales muy utilizadas en la preparación de productos naturales biológicamente activos, 
aminoácidos no naturales, β-bloqueantes, agentes insecticidas, auxiliares quirales y como sintones 
para la síntesis de compuestos heterocíclicos.
28
  
                                                          
27
 Kremer, C. J. Chem. Educ. 1942, 19 (2), 80-81. 
28
 Khaksar, S.; Heydari, A.; Tajbakhsh, M.; Bijanzadeh, H.R. J. Fluorine Chem. 2010,131, 106-110, y 
referencias allí citadas. 
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Por otra parte, también están presentes en la estructura de productos naturales como los que, 
Lutz y col.
29
 han logrado aislar del microorganismo Thermovibrio ammonificans, dos compuestos 
naturales que contienen una unidad de etanolamina (Figura 1.7) y que presentan actividad biológica 
como anti-cancerígenos.   
 
Figura 1.7 
Es conocido que un buen número de inhibidores de proteasas contienen en su estructura un 
fragmento capaz de mimetizar el estado de transición del sustrato, es decir, el intermedio tetraédrico. 
Entre ellos, isósteros de dipéptidos (Figura 1.8) conteniendo la estructura de etanolamina han sido 
ampliamente utilizados como inhibidores de proteasas de VIH-1, metaloproteasas, o β-secretasas, 
entre otros.
30
  
 
 
 
Figura 1.8 
Dos ejemplos de inhibidores de proteasas que poseen una agrupación de etanolamina son 
Amprenavir y Fosamprenavir (Figura 1.9), fármacos utilizados en el tratamiento de cepas resistentes 
de VIH mediante terapia combinada. Amprenavir, aprobado por la FDA en 1999, es un prototipo de 
inhibidor de proteasa, generalmente bien tolerado por los pacientes; mientras que Fosamprenavir 
(aprobado en 2003) es un pro-fármaco del anterior y posee mayor eficacia terapéutica.
1 
 
 
 
 
 
 
                                                          
29
 Andrianasolo, E.H.; Haramaty, L.; Passapera, R.R.; Bidle, K.; White, E.; Vetriani, C.; Falkowski, P.; Lutz, R. 
J. Nat. Prod. 2009, 72, 1216-1219. 
30
 Philippe, C.; Milcent, T.; Ngoc, T.N.T.; Crousse, B.; Bonnet-Delpon D. Eur. J. Org. Chem. 2009, 5215-5223. 
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Figura 1.9 
Las etanolaminas han sido descritas como análogas al intermedio tetraédrico de alta energía 
que se forma en el primer paso de la hidrólisis de un enlace peptídico por acción de las proteinasas; el 
diseño de miméticos de este intermedio ha sido a menudo empleado para el diseño de potentes 
inhibidores de enzimas de esta familia. En este sentido, Gobec y col. utilizaron la estructura básica de 
etanolamina fosforilada para obtener compuestos que mimetizan el intermedio de alta energía de la 
reacción catalizada por las enzimas VanA y DdlB
31
 (las enzimas Van son ligasas dependientes de 
ATP responsables de la resistencia a Vancomicina en especies de Staphylococcus aureus y 
Enteroccoccus) (Figura 1.10). 
 
 
Figura 1.10. A) Estructura del estado de transición intermedio de alta energía de la reacción 
catalizada por la enzima VanA. B) Estructura básica de etanolamina fosforilada empleada para el 
diseño de inhibidores. 
Las etanolaminas como sistemas de transporte tienen las mismas propiedades que la Colina en 
otras células. Diferentes estudios han demostrado que la importancia de las etanolaminas como 
sistemas de transporte se debe a la presencia del grupo hidroxilo, de aquí que, Rifkin y col.
32
 
obtuvieran buenos resultados en los ensayos biológicos con compuestos que presentan este tipo de 
estructura, como los que se recogen en la Figura 1.11. 
                                                          
31
 Sova, M.; Cadez, G.; Turk, S.; Majce, V.; Polanc, S.; Batson, S.; Lloyd, A. J.; Roper, D. I.; Fishwick, C. W. 
G.; Gobec, S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 1376-1379. 
32
 Rifkin, M.; Strobos, C.A.M.; Fairlamb, A.H. J. of Biol. Chem. 1995, 270, 16160-16166. 
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Figura 1.11 
1.1.5. Análogos estructurales de Etambutol. 
Como se describió anteriomente en el apartado 1.1.2 el etambutol es un aminoalcohol que 
presenta actividad antimicobacteriana. Estudios de estructura-actividad llevados a cabo sobre esta 
molécula han permitido identificar análogos estructurales de EMB. Entre ellos cabe destacar el 
compuesto SQ-109 (Figura 1.12), descrito en 2005, que a pesar de que solo mantiene el farmacóforo 
1,2-diamina y no posee estructura de etanolamina, resultó ser el más potente de una quimioteca de 
más de 60.000 productos obtenidos por química combinatoria. Aunque inicialmente se propuso como 
un análogo de EMB y también interfiere en la biosíntesis de la pared micobacteriana, existen 
evidencias a nivel fisiológico que sugieren que se trata de un agente antimicobacteriano con un 
mecanismo de acción distinto, relacionado con una nueva diana terapéutica. Actualmente se encuentra 
en estudios clínicos en Fase II, con resultados prometedores, y se está estudiando la preparación de 
pro-fármacos de dicha molécula para mejorar su biodisponibilidad.
33
 
 
Figura 1.12 
Otros ejemplos interesantes son los análogos de EMB conformacionalmente restringidos 
planteados por Faugeroux y col.
34
 quienes propusieron la utilización de (S)-prolinol como equivalente 
rígido del fragmento aminobutanol (Figura 1.13 A). La síntesis de estos derivados se realizó a través 
de una imina derivada de prolinol, obtenida de forma regioselectiva, que permitía la funcionalización 
en la posición 5 de pirrolidina, conduciendo a los productos deseados por ensamblaje directo del 
fragmento 1,2-diamina. Sin embargo, el único compuesto que presentó una modesta inhibición del 
crecimiento de M. tuberculosis fue el análogo semi-rigido cis, (Figura 1.13 B) con una potencia 30 
veces menor a la de EMB. 
                                                          
33
 Jia, L.; Tomaszewski, J. E.; Noker, P. E.; Gorman, G. S.; Glaze, E.; Protopopova, M.; J. Pharm. Biomed. 
Anal. 2005, 37, 793-799. 
34
 Faugeroux, V.; Génisson, Y.; Salma, Y.; Constant, P.; Baltas, M. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 5866-5876. 
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Figura 1.13 
La preparación de moléculas híbridas EMB-sacárido o EMB-iminosacárido también ha sido 
objeto de estudio, como los derivados de D-arabinosa descritos por Reynolds y col. en 1999,
35
 o los 
derivados de D-manitol descritos por Ferreira y col.
36
 (Figura 1.14). Los primeros no presentaron 
actividad anti-TB, mientras que algunos derivados de D-manitol mostraron concentraciones mínimas 
inhibitorias (CMI) entre 4 y 8 veces menos potentes que EMB. 
 
Figura 1.14 
Considerando la similitud estructural de las glicolamidas N-sustituidas con los residuos de 
ácido N-glicolilmurámico de la pared micobacteriana, Daryaee y col. diseñaron etanolaminas 
derivadas de glicolamida (Figura 1.15). Los compuestos que poseen una amida disustituida 
presentaron actividades anti-TB moderadas, siendo las más prometedoras de 2 a 3 veces menos 
potentes que EMB.
37
 
 
Figura 1.15 
                                                          
35
 Reynolds, R.; Bansal, N.; Rose, J.; Friedrich, J.; Suling, W. J.; Maddry, J. A. Carbohydrate Res. 1999, 317, 
164-179. 
36
 Ferreira, M. L.; Vasconcelos, T. R. A.; de Carvalho, E. M.; Lourenco, M. C. S.; Wardell, S. M. S. V.; 
Wardell, J. L.; Ferreira, V. F.; de Souza, M. V. N. Carbohydrate Res. 2009, 34, 2042-2047. 
37
 Daryaee, F.; Kobarfard, F.; Khalaj, A.; Farnia, P.; Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 289-295. 
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La simplicidad estructural de EMB ofrece una atractiva línea de investigación de nuevos 
análogos que, aunque ha sido explorada, hasta el momento ha proporcionado escasos candidatos 
competentes. 
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1.2. OBJETIVOS 
El objetivo del trabajo que se presenta en este capítulo es doble: por una parte, la síntesis de 
una nueva familia de etanolaminas fluoradas quirales y, por otra, el estudio de su actividad 
biológica frente a diferentes bacterias, con el fin de estimar su potencial como agentes 
antimicrobianos.   
Desde el punto de vista sintético, se ha diseñado una estrategia general (Esquema1.2) en la 
que, utilizando las alilaminas fluoradas quirales 1 convenientemente protegidas como building 
blocks, se accederá a las etanolaminas fluoradas quirales 3 objetivo a través de la formación de los 
epóxidos fluorados quirales intermedios 2 mediante la apertura de estos últimos con una variedad de 
aminas primarias.  
 
 
Esquema 1.2 
Las alilaminas 1 no son comerciales; para su obtención se utilizarán los hemiaminales 
quirales 5 previamente preparados a partir de los hemiacetales 4 por reacción con ambos 
enantiómeros de la ter-butilsulfinamida, utilizada como inductor quiral (Esquema 1.3). 
 
Esquema 1.3 
La oxidación de las alilaminas 1 conducirá a los epóxidos 2, cuya apertura con aminas 
primarias aromáticas y heteroaromáticas permitirá obtener una variedad de etanolaminas 
fluoradas quirales 3 (Esquema 1.4).   
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Esquema 1.4 
Finalmente, las etanolaminas fluoradas quirales 3 se ensayarán frente a diferentes 
microorganismos bacterianos, entre ellos, Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, Nocardia 
farcinica, Mycobacterium smegmatis, Mycobacterium kansassi y Bacilo de Clamette-Guerin (BCG). 
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1.3. Antecedentes sintéticos de etanolaminas quirales como isósteros de 
dipéptidos. 
La estrategia sintética más utilizada en la preparación de dipéptidos isósteros con estructura 
de etanolamina, que constituyen el objetivo de este primer capítulo, consiste en la apertura de β-
aminoepóxidos quirales con aminas. En general, los ejemplos que se describen a continuación 
responden a la aplicación de esta metodología a la preparación de derivados quirales de etanolaminas, 
algunos de ellos con importantes actividades farmacológicas. 
En la síntesis de Amprenavir y Fosamprenavir (ver Figura 1.9) llevada a cabo por Izawa y 
col.
38
 
la apertura del β-aminoepóxido quiral con iso-butilamina en etanol a reflujo, dio lugar a un 
intermedio estructural de etanolamina (mezcla 84/16 de diastereoisómeros) con elevado rendimiento, 
cuya elaboración posterior condujo a los productos objetivo (Esquema 1.5). El β-aminoepóxido se 
obtenía como una mezcla de diastereoisómeros (84/16) mediante deshidrohalogenación de la 
clorhidrina quiral precursora, previamente preparada a través de una secuencia de 5 pasos a partir del 
clorhidrato del éster metílico de fenilalanina. 
 
Esquema 1.5 
La síntesis de inhibidores de Plasmepsina I y Plasmepsina II descrita por Hallberg y col.
39
 
tiene como etapa clave un proceso de apertura de un β-aminoepóxido quiral con amidas derivadas de 
aminoácidos. El proceso se llevó a cabo en disolución y en fase sólida (Esquema 1.6). Los productos 
finales demostraron ser activos in vitro sobre glóbulos rojos infectados por Plasmodium falciparum, 
parásito responsable de la malaria. 
                                                          
38
 Honda, Y.; Katayama, S.; Kojimama, M.; Suzuki, T. ; Kishibata, N.; Izawa, K. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 
2061-2070 . 
39
 Nöteberg, D.; Hamelink, E.; Hultén, J.; Walhlgren, M.; Vrang, L.; Samuelsson, B.; Hallberg, A. J. Med. 
Chem. 2003, 46, 734-746. 
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Esquema 1.6 
Branalt y col.
40
 prepararon etanolaminas quirales como intermedios en la síntesis de 
compuestos que fueron evaluados posteriormente como inhibidores de proteasas de VIH-1. Para la 
síntesis de los dos β-aminoepóxidos quirales precursores utilizaron dos procedimientos distintos, 
dependiendo del tipo de diastereoisómero a obtener (Esquema 1.7). Mientras la epoxidación de la 
correspondiente olefina se reveló como el método adecuado para la preparación de uno de ellos, la 
obtención del otro se llevó a cabo mediante deshidratación de los 1,2-dioles diastereoisómeros Ba y 
Bb (proporción 1:1.5) precursores formados tras la oxidación de la olefina quiral A utilizando una 
cantidad catalítica de tetróxido de osmio y N-óxido de N-metilmorfolina como reoxidante. El 
diastereoisómero mayoritario Ba se transformó en el β-aminoepóxido utilizando el procedimiento de 
Mitsunobu modificado, mientras que la conversión del minoritario Bb se llevó a cabo tras sililación 
del hidroxilo primario, seguido de mesilación del secundario, desililación y posterior tratamiento con 
NaH.  
 
                                                          
40
 Branalt, J.; Kvarnstrom, I.; Classon, B., Samuelsson, B.; Nillroth, U.; Danielson, U. H.; Karlen, A.; Hallberg, 
A. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3483-3486. 
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Esquema 1.7 
Zanda y col.
41
 utilizaron una nueva estrategia en la síntesis de isósteros de etanolaminas 
quirales. El procedimiento se basa en la utilización de la agrupación p-tolilsulfóxido como inductor 
quiral y en el posterior desplazamiento estereoselectivo del grupo sulfinilo por el grupo hidroxilo a 
través de una reacción de Pummerer no oxidativa. La formación de la estructura carbonada de la 
etanolamina se llevó a cabo mediante una reacción tipo Mannich entre la sal lítica de una β-
sulfiniletilamina quiral y una α-aminosulfona (Esquema 1.8). Los productos se obtuvieron con buenos 
rendimientos aunque con moderado estereocontrol. La reacción posterior con ácido trifluoroacético, 
seguida de hidrólisis a pH>7 y reducción para eliminar el grupo sulfinilo, condujo a las etanolaminas 
quirales con buenos rendimientos. Este protocolo fue aplicado a la síntesis total de un epímero de 
Saquinavir, un compuesto modelo con estructura básica de etanolamina. 
 
 
                                                          
41
 Pesenti, C.; Arnone, A.; Arosio, P.; Frigerio, M.; Meille, S. V.; Panzeri, W.; Viani, F.; Zanda, M. Tetrahedron 
Lett. 2004, 45, 5125-5129. 
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Esquema 1.8 
Finalmente, Bonnet-Delpon y col.
42 
sintetizaron regio- y estereoselectivamente α-
trifluorometil-β-aminoepóxidos quirales mediante ciclación de bromohidrinas, previamente 
preparadas a partir de trifluorometilaldiminas N-protegidas por tratamiento sucesivo con bromuro de 
vinilmagnesio, seguido de acilación, y posterior tratamiento con bromo en agua (Esquema 1.9). La 
epoxidación directa de las trifluoroalilaminas intermedias con ácido m-cloroperbenzóico se reveló 
insatisfactoria debido a la presencia del grupo acetilo y al efecto electrón atractor del grupo CF3.  Las 
reacciones de apertura de los α-trifluorometil-β-aminoepóxidos quirales se llevaron a cabo con 
buenos rendimientos utilizando  disolventes próticos en ausencia de catalizador o aditivo.
12 
 
Esquema 1.9 
 
 
 
 
                                                          
42
 Tam, N. T. N.; Magueur, G.; Ourevitch, M.; Crousse, B.; Bégué, J. P.; Bonnet-Delpon, D. J. Org. Chem. 
2005, 70, 699-702. 
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1.4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
Como se indicó anteriormente, el objetivo de este capítulo consiste en la síntesis de las 
etanolaminas quirales 3 utilizando las alilaminas fluoradas quirales 1 como building blocks, cuya 
transformación en los epóxidos quirales intermedios 2 y posterior apertura con diferentes aminas 
primarias, conducirá a los productos deseados (Esquema 1.10). 
 
 
Esquema 1.10 
 
1.4.1. Síntesis de las N-t-butilsulfinilalilaminas fluoradas quirales 1. 
La metodología seguida para la preparación de estas alilaminas fue descrita por Kuduk y col.
43
  
y consiste en la utilización de las N-t-butilsulfiniminas quirales de Ellman como precursores.
44
 Este 
procedimiento permite obtener las alilaminas quirales a partir de los N-t-butilhemiaminales 5 sin 
necesidad de aislar la N-t-butilsulfinimida intermedia 6 (Esquema 1.11).
45
  
 
Esquema 1.11
                                                          
43
 Kuduk, S. D.; Di Marco, C. N.; Pitzenberger, S. M.; Tsou, N. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2377-2381. 
44
 Liu, G.; Cogan, D. A.; Owens, T. D.; Tang, T. P.; Ellman, J. A. J. Org. Chem. 1999, 64, 1278-1284.  
45
 Troung, V. L.; Menard, M. S.; Dion, I. Org. Lett. 2007, 9, 683-685. 
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1.4.2. Preparación de N-(RS)-t-butilsulfinil[(1S)-1-(fenildifluorometil)alil]amina (1a). 
 
Debido a que el N-t-butilhemiaminal precursor no es comercialmente asequible, se diseñó una 
estrategia sintética para su obtención a partir del compuesto comercial benzoilformiato de etilo 
(Esquema 1.12). La fluoración selectiva del grupo carbonilo del cetoéster con Deoxofluor 
(MeOCH2CH2)2NSF3 condujo al éster difluorado 7 con rendimiento cuantitativo.  La posterior 
reducción del éster con hidruro de litio y aluminio dio lugar al alcohol 8 con excelente rendimiento, el 
cual, tras su oxidación en las condiciones de Swern condujo al hemiacetal  4a. Éste se hizo reaccionar 
in situ con (R)-t-butilsulfinamida
46
 en presencia de tetraetóxido de titanio, calentando la mezcla a 80 
ºC durante una noche. El rendimiento global de las dos etapas (oxidación de Swern y condensación) 
fue del 51%. El análisis del crudo de reacción reveló la formación de la mezcla diastereoisomérica  de 
los N-(R)-t-butilsulfinilhemiaminales 5a y 5b en proporción 3:1, que fueron separados 
cromatográficamente. 
 
 
Esquema 1.12 
Ambos hemiaminales 5a,b fueron identificados mediante sus datos espectroscópicos de RMN 
de 
1
H, 
13
C y 
19
F, y de Espectrometría de Masas de Alta Resolución (EMAR), aunque no se determinó 
su configuración absoluta, ya que este estereocentro se pierde en el siguiente paso de la secuencia 
sintética. En sus espectros de 
1
H (300 MHz, CDCl3) son característicos los dos dobles cuadrupletes 
correspondientes a los hidrógenos metilénicos diastereotópicos (O-CH2) y el triplete de los protones 
                                                          
46
 La síntesis de las etanolaminas tiene como segundo objetivo la evaluación de su potencial actividad 
antibacteriana. Resultados anteriores obtenidos en nuestro grupo de investigación (Flores Penalba, S.  Tesis 
doctoral, Universidad de Valencia, 2011.), parecían indicar que, sólo las etanolaminas quirales portadoras de la 
agrupación difluorobencilo con configuración R en el estereocentro que contiene el grupo amino, presentaban 
actividad; por ello, sólo se han sintetizado las etanolaminas con esta configuración. 
Capítulo 1                                                                                                
 
38 
  
metílicos (CH2-CH3). El resto de las señales espectroscópicas están de acuerdo con las estructuras 
propuestas.
46
 Por otra parte, los picos de los iones moleculares (M+H
+
) para ambos diastereoisómeros, 
en sus EMAR, aparecen a m/z 306.1349 y 306.1335, respectivamente, datos que están de acuerdo con 
sus fórmulas moleculares. 
A continuación, la mezcla de hemiaminales 5a,b se trató con una disolución 1 M de bromuro 
de vinilmagnesio en DCM. El proceso se llevó a cabo adicionando 2.5 equivalentes del reactivo de 
Grignard a la disolución de los hemiaminales en DCM a -60 ºC y dejando, a continuación, que la 
mezcla de reacción alcanzara -20 ºC. El primer equivalente del reactivo metala al átomo de nitrógeno, 
el cual sufre una β-eliminación para dar lugar a la imina 6a in situ que reacciona con un segundo 
equivalente de magnesiano conduciendo al producto de adición. De esta forma, la alilamina fluorada 
1a fue obtenida con un rendimiento cuantativo y con excelente diastereoselectividad (Esquema 1.13). 
 
Esquema 1.13 
 El crudo de reacción se purificó por cromatografía flash y el diastereoisómero mayoritario se 
identificó mediante sus datos espectroscópicos de RMN de 
1
H, 
13
C y 
19
F, y de EMAR. En el espectro 
de 
1
H (300 MHz; CDCl3) para el compuesto 1a, se observan los dos dobletes, a δ 5.32 y δ 5.36 ppm, 
correspondientes a los dos hidrógenos olefínicos geminales (CH=CH2) y el doble doble doblete a δ 
5.62 ppm del otro hidrógeno olefínico, acoplado con los anteriores y con el protón metínico (Figura 
1.16). El resto de los datos espectroscópicos, así como el EMAR, que muestra la señal 
correspondiente al ión molecular (M+H
+
) a m/z 288.1235, están de acuerdo con la estructura 
propuesta. 
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                                                                                   Figura 1.16 
La configuración absoluta del nuevo estereocentro se confirmó por difracción de rayos-X de 
un cristal del brosilato 9 (Figura 1.17) obtenido a partir de la alilamina 1a (Esquema 1.14). Los 
cristales se obtuvieron por evaporación lenta del compuesto disuelto en hexano.   
 
 
Esquema 1.14 
 
 
                                                
 
Figura 1.17. ORTEP de la estructura de rayos-X del compuesto (R)-9. 
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1.4.3. Preparación de las N-t-butilsulfiniltrifluorometilalilaminas quirales 1b,c. 
El etilhemiacetal de trifluoroacetaldehído 4b, comercialmente asequible, se trató de manera 
independiente, con (R)- y (S)-ter-butilsulfinilamina, obteniéndose las dos parejas de diastereoisómeros 
5c,d (proporción 2:1) y 5e,f (proporción 2:1) con buenos rendimientos (Esquema 1.15).
47
  
 
Esquema 1.15 
A diferencia de lo observado con los hemiaminales diastereoisómeros 5a,b que contienen la 
agrupación difluorobencilo, cuya transformación en la correspondiente alilamina tenía lugar en las 
mismas condiciones de reacción para ambos, en este caso, la reacción de las parejas de hemiaminales 
diastereoisómeros 5c,d y 5e,f con el vinilmagnesiano tuvo lugar a diferentes temperaturas (Esquema 
1.16). Así, mientras que la transformación de cada componente por separado de la pareja de 
enantiómeros 5c y 5f tuvo lugar adicionando la disolución de bromuro de vinilmagnesio a -60 ºC, 
dejando, posteriormente, que la disolución alcanzase -40 ºC, para los enantiómeros 5d y 5e la adición 
se llevó a cabo a -40 ºC, dejando que la temperatura alcanzase    -20 ºC. Ello parece indicar que la 
temperatura de formación del intermedio imínico es distinta en cada caso. Afortunadamente, la 
diastereoselectividad en la formación de las alilaminas fluoradas enantioméricas 1b y 1c fue la misma 
(22:1) en ambos casos.    
 
 
                                                          
47
 La asignación de las configuraciones absolutas de los diastereoisómeros fue realizada previamente por Kuduk 
y col. (ref 43). 
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Esquema 1.16 
La identificación estructural de las alilaminas 1b y 1c se realizó a través de sus datos 
espectroscópicos de  RMN de 
1
H, 
13
C y 
19
F, y de EMAR. Las configuraciones absolutas de los 
estereocentros se asignaron por analogía con los resultados publicados por Kuduk y col.
43
 
1.4.4. Epoxidación de las alilaminas. 
  1.4.4.1 Cambio del grupo protector. 
Previamente a la oxidación de las alilaminas se procedió a la sustitución del grupo sulfinilo, 
susceptible de ser oxidado a sulfona, por otros grupos protectores más robustos en las condiciones de 
reacción. Para ello, las alilaminas 1a-c se hidrolizaron con una disolución 4M de HCl en dioxano,
48
 
obteniéndose los clorhidratos correspondientes, que fueron tratados in situ, de manera independiente, 
con dicarbonato de di-tert-butilo [(Boc)2O] y con cloruro de benciloxicarbonilo (CbzCl) en 
condiciones básicas, en presencia de una cantidad catalítica de dimetilaminopiridina (DMAP) (Tabla 
1.2). Los crudos de reacción se purificarón por cromatografía flash en gel de sílice, obteniéndose las 
alilaminas fluoradas quirales 1d-g, que fueron identificadas mediante sus datos espectroscópicos de 
RMN de 
1
H, 
13
C y 
19
F, y de EMAR.  
 
 
 
                                                          
48
 Peltier, H.; McMahon, J. P.; Patterson, A. W.; Ellman., J.A. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 16018-16019. 
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Tabla 1.2. Resultados de las reacciones de cambio del grupo protector en las alilaminas 1a-c. 
 
Entrada Alilamina RF GP t Producto 
Rendimiento 
(%) 
1 1a PhCF2 Boc 62 h 1d 78 
2 1a PhCF2 Cbz 3 h 1e 76 
3 1b CF3 Cbz 7 h 1f 82 
4 1c CF3 Cbz 7 h 1g 87 
 
De los resultados obtenidos se puede concluir que la introducción del grupo t-butoxicarbonilo 
(Boc) requiere tiempos de reacción más prolongados que el benciloxicarbonilo (Cbz), debido a la 
diferente reactividad de los anhidridos frente a los cloruros de ácido (Tabla 1.2, entradas 1 y 2). Este 
hecho, unido a la menor reactividad de las alilaminas trifluorometiladas (RF = CF3) como 
consecuencia del fuerte efecto electrón-atractor de la agrupación fluorada, hizo que no pudieran 
obtenerse los N-Boc derivados de las alilaminas 1b,c en cantidades adecuadas, incluso tras 
prolongados tiempos de reacción (una semana). Sin embargo, los N-Cbz derivados 1f,g se prepararon 
con buenos rendimientos después de 7 h de reacción (Tabla 1.2, entradas 3 y 4).  
            1.4.4.2. Oxidación de las alilaminas 1d-g. 
Las alilaminas α-fluoradas son sustratos altamente desactivados frente a procesos de 
epoxidación debido al efecto inductivo electrón-atrayente ejercido por los átomos de flúor.  Por ello, 
son poco reactivas en las condiciones habituales de oxidación con perácidos tales como ácido m-
cloroperbenzóico, hidroperóxido de tert-butilo, etc. Por ello, fue necesario recurrir a métodos de 
epoxidación alternativos.  
En las últimas décadas ha surgido un creciente interés por los peróxidos orgánicos cíclicos de 
tres eslabones denominados dioxiranos (Figura 1.18).  Estos compuestos peroxídicos son muy 
atractivos debido, en gran medida, a su facilidad para transferir un átomo de oxígeno a una extensa 
variedad de sustratos en condiciones muy suaves, con excelentes rendimientos y con un grado elevado 
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de selectividad. Concretamente, los dioxiranos portadores de un grupo trifluorometilo han demostrado 
ser excelentes reactivos de epoxidación debido a su elevada reactividad.
49
 
 
 
Figura 1.18 
En nuestro caso, la oxidación de las alilaminas 1d-g se llevó a cabo utilizando 
trifluorometilmetiloxirano (R
1
 = CF3, R
2
 = Me) como agente de epoxidación.
50
 El reactivo se preparó 
mediante oxidación de 1,1,1-trifluoroacetona con oxone® (KSO5H) en un medio bifásico, 
acetonitrilo/agua, a 0 ºC en condiciones básicas de NaHCO3.
51
 A la disolución del dioxirano generado 
in situ se le adicionó la alilamina y el proceso se controló mediante cromatografía de capa fina 
(Esquema 1.17).  
 
 
 
Esquema 1.17 
Finalizada la reacción, el análisis de cada crudo reveló la presencia de dos productos de 
oxidación en las proporciones indicadas en cada caso (Tabla 1.3) que fueron separados por 
cromatografía flash en gel de sílice y, posteriormente, identificados como las parejas de 
diastereoisómeros 2a,b; 2c,d; 2e,f, y 2g,h. 
 
                                                          
49
 Murray. R. W.; Singh, M.; Jeyaraman, R. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 1346-1351. (Ver referencias allí 
citadas). 
50
 Fawcett, J.; Griffith, G.; Percy, J. M.; Uneyama, E. Org, Lett. 2004, 1277-1280. 
51
 Legros, J.; Crousse, B.; Bonnet-Delpon, D.; Bégué, J. Tetrahedron. 2002, 58, 3993-3998. 
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Tabla 1.3. Resultados de la epoxidación de las alilaminas fluoradas quirales 1d-f. 
 
 
Entrada Alilamina t(h) Producto Relación 
Rendimiento 
(%) 
1 1d 3 2a, 2b 
 
77 
2 1e 3 2c, 2d 
 
88 
3 1f 17 2e, 2f 
 
63 
4 1g 24 2g, 2h 
 
81 
Como ya se observó en la reacción de protección del nitrógeno de las alilaminas con los 
grupos Cbz y Boc, el mayor efecto electrón-atrayente del grupo trifluorometilo comparado con el de 
difluorobencilo hizo que los tiempos de reacción para la oxidación de las alilaminas 1f y 1g (Tabla 
1.3, entradas 3 y 4) fueran muy superiores a los requeridos para que se completase la reacción con las 
análogas 1d y 1e (Tabla 1.3, entradas 1 y 2). 
Los datos espectroscópicos de RMN de 
1
H, 
13
C y 
19
F, y de EMAR de las cuatro parejas de 
epóxidos diastereoisómeros confirmaron sus estructuras. En la Figura 1.19 se exponen los valores más 
significativos para dos de ellos, los epóxidos 2c y 2d. En ambos casos se advierte la desaparición de 
las señales correspondientes a los hidrógenos y carbonos olefínicos del precursor 1e. En su lugar, se 
observan las absorciones de los hidrógenos metilénicos del anillo de oxirano, como un doble doblete a 
δ 2.36 ppm y un triplete a δ 2.61 ppm, respectivamente, mientras que el hidrógeno metínico se 
presenta como un multiplete centrado a δ 3.18-3.22 ppm, en el espectro de 1H de 2c. Las absorciones 
de los hidrógenos equivalentes en 2d aparecen como multipletes no resueltos centrados a δ 2.65-2.76 
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y δ 3.11-3.16 ppm, respectivamente. El EMAR muestra el pico m/z 333.1182 para 2c y 333.1175 para 
2d correspondientes al ión molecular (M
+
), lo que está de acuerdo con la fórmula molecular 
establecida para cada compuesto. 
 
Figura 1.19 
 
 La configuración relativa del nuevo centro estereogénico generado en la formación de los 
epóxidos se determinó mediante transformación del epóxido 2b en la oxazolidinona 10 (Esquema 
1.18). De esta forma, el epóxido 2b se abrió por tratamiento con dibencilamina dando lugar al 
producto abierto que se cicló por tratamiento con NaH. 
 
Esquema 1.18 
 Una evaporación lenta de la oxazolidinona 10 en una disolución en n-hexano/diclorometano 
permitió obtener cristales adecuados sobre los que se determinó su estructura de rayos X, confirmando 
la disposición cis de 10 (Figura 1.20). La configuración del resto de los epóxidos 2 se determinó por 
analogía con los datos de resonancia observados en el compuesto 2b. 
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Figura 1.20 
 
1.4.5. Apertura de los epóxidos con aminas primarias. 
Los epóxidos son valiosos intermedios en síntesis orgánica, ya que reaccionan con una gran 
variedad de nucleófilos dando lugar a sistemas funcionalizados.  Concretamente, su apertura con 
aminas
52
 genera, de forma rápida y eficaz, etanolaminas.   
La reacción de los epóxidos 2 con una variedad de aminas primarias portadoras de grupos 
arilo y heteroarilo condujo a las correspondientes etanolaminas fluoradas quirales 3 con rendimientos 
de moderados a buenos (Tabla 1.4). Las reacciones se llevaron a cabo en un disolvente polar prótico, 
isopropanol, calentando las mezclas a 70 ºC en tubo sellado durante el tiempo necesario para su total 
transformación (CCF). En estas condiciones tiene lugar el ataque nucleofílico del nitrógeno amínico 
al carbono menos sustituido del oxirano, provocando la apertura regioselectiva del epóxido. Todos los 
crudos de reacción fueron purificados por cromatografía flash sobre gel de sílice, obteniéndose las 
etanolaminas deseadas 3, que fueron, posteriormente, identificadas espectroscópicamente. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                          
52
 Santos, M. S. ; Crousse, B. ; Bonnet-Delpon, D. Tetrahedron Lett.  2009, 50, 857-859. 
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Tabla 1.4. Resultados de la reacción de los epóxidos 2 con las aminas primarias. 
 
 
 
Entrada Epóxido Ar T(h) Producto 
Rendimiento 
(%) 
1 2a 3-I-C6H4 5 
 
57 
2 2b 3-I-C6H4 24 
 
41 
3
a 
2a 3-Cl-C6H4 1.5 
 
63 
4 2b 3-Cl-C6H4 24 
 
58 
5 2a 3-F-C6H4 6 
 
75 
6 2b 3-F-C6H4 24 
 
65 
7
a 
2a 3-MeO-C6H4 1.5 
 
82 
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8 2b 3-MeO-C6H4 24 
 
21 
9 2a 2-tienil 6 
 
69 
10
b 
2b 2-tienil 24 
 
65 
11
a 
2b 2-furil 1.5 
 
62 
12 2c 3-Cl-C6H4 8 
 
74 
13 2d 3-Cl-C6H4 24 
 
60 
14 2c 3-F-C6H4 16 
 
76 
15 2d 3-F-C6H4 24 
 
61 
16 2c 3-MeO-C6H4 7 
 
79 
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17 2d 3-MeO-C6H4 24 
 
84 
18
a 
2c 2-tienil 1.5 
 
83 
19 2d 2-tienil 21 
 
59 
20
a 
2c 2-furil 2 
 
65 
21 2d 2-furil 24 
 
61 
22 2e 3-I-C6H4 4 
 
74 
23 2f 3-I-C6H4 7 
 
72 
24 2g 3-I-C6H4 9.5 
 
60 
25 2h 3-I-C6H4 24.5 
 
48 
a
 Reacciones en horno de microondas. 
b
 Ver esquema 1.20. 
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En general, los rendimientos obtenidos en la apertura de los epóxidos pueden considerarse 
entre aceptables y buenos. Es importante destacar que los epóxidos de configuración RS (2b, 2d, 2f y 
2h) presentaron, en general, una mayor reactividad, observándose que los tiempos de reacción eran 
significativamente menores en comparación con el comportamiento de sus diastereoisómeros de 
configuración RR (2a, 2c, 2e y 2g) en las mismas condiciones de reacción (Tabla 1.4, comparar, por 
ejemplo, las entradas 1 y 2, 5 y 6, 9 y 10, 12 y 13, 24 y 25), lo que podría explicarse sobre la base del 
impedimento estérico que deben de ejercer los grupos protectores sobre el carbono reactivo del 
oxirano. Esta misma tendencia se observó en los rendimientos de las etanolaminas producto 3, 
excepto cuando las aperturas se realizaron con aminas portadoras de una agrupación heteroaromática 
(furilo o tienilo); en estos casos, los mejores rendimientos se obtuvieron con los diastereoisómeros RR 
(Tabla 1.4, comparar las entradas 9 y 10, 18 y 19, 20 y 21). Por otra parte, como era de esperar, las 
reacciones se aceleraron cuando se llevaron a cabo en un horno de microondas (Tabla 1.4, entradas 7, 
11, 18 y 20).   
Sorprendentemente, en la reacción del epóxido 2b con la amina portadora de la agrupación 
tienilo (Tabla 1.4, entrada 10), además de la etanolamina esperada 3j (65%) se obtuvo un producto 
secundario (16%) que fue tentativamente identificado a través de sus datos espectroscópicos de RMN 
de 
1
H y 
19
F como el azetidinol 11.
53
 Su formación podría explicarse mediante una desprotección 
previa del grupo amino de 2b en las condiciones de reacción, seguida de un ataque intramolecular del 
grupo amino libre al carbono oxiránico (Esquema 1.19). 
 
 
Esquema 1.20 
Las etanolaminas fluoradas quirales 3 se identificaron mediante sus datos espectroscópicos de 
RMN de 
1
H, 
13
C y 
19
F, y de EMAR.  En la Figura 1.21 se presenta el espectro de RMN de 
1
H  del 
compuesto 3a donde se observa un multiplete no resuelto a δ 2.54-2.70 ppm correspondiente a los 
hidrógenos metilénicos diastereotópicos –CHOH-CH2-NH- procedentes de la apertura del epóxido. 
Los dobletes a δ 3.65 y δ 3.71 ppm se deben a los otros dos hidrógenos metilénicos diastereotópicos 
que incorpora la amina –NH-CH2-Ar, y el doble doblete a δ 4.03 ppm corresponde al protón metínico 
procedente del epóxido. Las demás señales están de acuerdo con la estructura propuesta, así como las 
                                                          
53
 Un compuesto análogo, portador de la agrupación trifluorometilo, fue identificado previamente en una 
apertura de epóxidos con aminas en las mismas condiciones de reacción que las llevadas a cabo en nuestro 
experimento. Ver ref. 45.  
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observadas en el resto de los espectros (ver parte experimental). Por otra parte, en el EMAR se 
observa la señal del pico correspondiente al ion molecular (M+H)
+
 a m/z 533.1113, lo que está de 
acuerdo con la fórmula molecular del compuesto. 
                                                                                                     
Figura 1.21 
 
1.4.6. Ensayos biológicos. 
En trabajos anteriores, nuestro grupo de investigación
54
 ha llevado a cabo la evaluación de la 
actividad biológica de derivados de tipo etanolamina como inhibidores enzimáticos de β-secretasa 
humana (BACE1, del inglés beta-site APP-cleaving enzyme 1). Las enzimas β-secretasa y γ-secretasa 
son proteasas que escinden el precursor de la proteína amiloide (APP) para producir el péptido β-
amiloide (Aβ). Se cree que la acumulación de Aβ en el cerebro es la causa primaria de la progresión 
de la enfermedad de Alzheimer. 
En conjunto con este estudio se realizó otro ensayo de actividad biológica, donde en un 
screening inicial se estudió la actividad antimicrobiana de la etanolamina (2R,3R)-N-{2-[4-(3-
yodofenilmetil)amino]-1-fenil-1,1-difluoro-3-hidroxibutil}carbamato de bencilo (C25H25F2IN2O3), 
utilizada como control en nuestros ensayos y algunos intermedios sintéticos previos, como la 
sulfinilalilamina 1a y el epóxido 2d (Figura 1.22). 
 
 
Figura 1.22 
                                                          
54
 Para más información ver, Fustero, S.; Cuñat, A.; Flores, S.; Báez, C.; Oliver, J.; Cynamon, M.; Gutschow, 
M.; Mertens, M. D.; Delgado, O.; Tresadern, G.; Trabanco, A. Chem. Eur. J. 2011, 17, 14772-14784. 
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Los intermedios 1a y 2d no mostraron ninguna evidencia de inhibición del crecimiento 
microbiano sobre ninguna de las especies estudiadas, entre ellas Staphylococcus aureus, Micrococcus 
luteus, Mycobacterium smegmatis, Escherichia coli y la levadura Candida albicans. Sin embargo, el 
compuesto control (2R,3R)-N-{2-[4-(3-yodofenilmetil)amino]-1-fenil-1,1-difluoro-3-hidroxibutil} 
carbamato de bencilo (Figura 1.22), presentó una actividad antimicrobiana que resulto ser selectiva 
frente a algunos de los microorganismos ensayados. Debido al interés de los resultados obtenidos se 
decidió profundizar en el estudio de otras moléculas estructuralmente relacionadas, las etanolaminas 
3.
55
 A continuación se exponen los resultados de su actividad antimicrobiana. 
Los ensayos de actividad antimicrobiana de las etanolanimas sintetizadas fueron llevados a 
cabo por el Profesor Michael Cynamon del Syracuse Medical Center de la SUNY Upstate Medical 
University de Nueva York. Tomando en consideración que la M. tuberculosis es una bacteria 
clasificada como ácido-alcohol resistente,
56
 las bacterias utilizadas para estos ensayos fueron 
seleccionadas por sus características microbiológicas haciendo énfasis en la envoltura celular (gram-
positivo
57
 y ácido-alcohol resistente). Las bacterias seleccionadas para estos ensayos fueron 
Staphylococcus aureus ATCC33591 (S. aureus), Micrococcus luteus ATCC49732 (M. luteus), 
Nocardia farcinica 1 (N. farcinica), Mycobacterium smegmatis MC
2
2700 (M. smegmatis), 
Mycobacterium kansasii ATCC35775 (M. kansasii) y Bacilo de Calmette-Guerin (BCG), que es una 
forma inactiva del virus de la TB. Sobre ellas fue evaluada la actividad biológica mediante difusión 
por disco de las etanolaminas. 
Los ensayos se realizaron siguiendo un método estándar, según el protocolo de Kirby-Bauer 
en dilución de agar.
58
 En primer lugar se cultivaron las bacterias en los respectivos medios 
enriquecidos con los nutrientes necesarios para el crecimiento y la proliferación de las bacterias 
(Figura 1.23). Se prepararon disoluciones de las etanolaminas a 10 mg/mL en dimetilsulfóxido 
(DMSO), de las que se extrajeron alícuotas de 50 μL que fueron depositados sobre discos de 
antimicrobianos de 6 mm de diámetro.  Estos discos fueron colocados sobre la superficie del agar y 
las placas Petri y se colocaron de forma invertida siguiendo las condiciones de incubación 
recomendadas para cada microorganismo. Transcurrido el tiempo necesario para la incubación se 
                                                          
55
 Ver patente: “Diseño, Sintesis y Actividad Antimicrobiana de Etanolaminas Fluoradas.” Fustero, S.; Cuñat, 
A.; Flores, S., Báez, C. España, N
o
 de solicitud P201000997, 30-julio-2010. b) Synthesis and antimicrobial 
activity of difluorobenzyl ethanolamines inhibiting growth from Mycobacterium and Nocardia species, Fustero, 
S.; Cuñat,  A.; Flores, S.; Báez, C. PTC Int. Appl. (2012), WO 2012013848 A1 20120202. 
56
 Ácido-alcohol resistente es la propiedad física de algunas bacterias frente a la decoloración de la fucsina, que 
penetra en la célula por acción del fenol y el calor. La alta concentración de ácido micólico en la pared celular es 
la causante de la baja absorción y de la alta retención de la tinción (fucsina). 
57
 Bacterias que se tiñen de azul oscuro o violeta por la tinción de Gram. La envoltura celular comprende la 
membrana citoplasmática y una pared celular compuesta por una gruesa capa de peptidoglicano. 
58
 Clinical and Laboratory standards Institute. Manual on Antimicrobial susceptiblility Testing. CLSI document 
M100-S12 (ISBN 1-56238- 454 -6), 2009. 
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procedió a la lectura de los resultados, midiéndose las zonas de inhibición. Para ello se verificó si el 
crecimiento de cada bacteria era uniforme y confluente, de tal modo que se pudieran identificar las 
zonas sin crecimiento bacteriano. Las pruebas de difusión por discos es un método semi-cuantitativo, 
ya que los resultados se pueden ver afectados por la influencia de varios factores como el pH y 
algunos nutrientes del medio de cultivo, como timidina o timina, o la humedad en el interior de la 
incubadora, entre otros factores. 
 
Figura 1.23. Protocolo para las pruebas biológicas mediante difusión por discos. 
En los ensayos biológicos se utilizó como control el compuesto (2R,3R)-N-{2-[4-(3-
yodofenilmetil)amino]-1-fenil-1,1-difluoro-3-hidroxibutil}carbamato de bencilo (C25H25F2IN2O3)
54
 
(Figura 1.22, control) previamente sintetizado en nuestro grupo de investigación y evaluado 
posteriormente, según muestran los datos de la Tabla 1.5, entrada 26. 
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Tabla 1.5. Resultados de los ensayos de la actividad biológica mediante difusión por disco de las 
etanolaminas 3. 
 
 Zona de inhibición en mm 
Entrada Producto S. aureus M. luteus 
N. 
farcinica 
M. 
smegmatis 
M. 
kansasii 
BCG 
1 3a 0 11 10
a 
10
a 
0 0 
2 3b - - - - 0 0 
3 3c 0 12 0 11 0 0 
4 3d 0 0 0 0 0 0 
5 3e 0 9 0 0 - - 
6 3f 0 0 0 0 0 0 
7 3g 0 9 0 8
b 
- - 
8 3h 0 0 0 0 0 0 
9 3i 0 0 0 0 - - 
10 3j 0 0 0 0 0 0 
11 3k 0 0 0 0 - - 
12 3m 0 0 0 8
b 
- - 
13 3n 0 9 0 0 - - 
14 3o 0 0 0 0 - - 
15 3p 0 0 0 0 - - 
16 3q 0 9 0 8
b 
- - 
17 3r 0 10 0 0 - - 
18 3s 0 0 0 8
b 
- - 
19 3t 0 0 0 0 - - 
20 3u 0 0 0 0 - - 
21 3v 0 0 0 0 - - 
22 3x 0 0 0 0 - - 
23 3y 0 0 0 0 - - 
26 Control
 0 10 0 10 12 0 
a
 Inhibición en zona inusual, crecimiento de colonias en el interior de la zona de inhibición, puede deberse a una 
subpoblación resistente de la bacteria analizada. 
b
 Ligero crecimiento opaco en la zona de inhibición.  
Las bacterias M. luteus y M. smegmatis han presentado susceptibilidad frente a las 
etanolaminas 3a, 3c, 3e, 3g, 3m, 3n, 3q, 3r, 3s. De los resultados parece deducirse que las 
etanolaminas con estereoquímica 2R,3S (Figura 1.24) presentan una cierta actividad biológica; al 
contrario de lo observado con las etanolaminas de configuración 2R,3R. Por otra parte la influencia 
del resto aromático que incorpora la amina pone de manifiesto la mayor actividad que presentan los 
derivados con un anillo de benceno sustituido, mientras que los análogos con grupos heteroaromáticos 
son inactivos en general. 
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Figura 1.24 
Se puede concluir que los mejores resultados se observaron sobre la bacteria M. luteus un 
patógeno oportunista, particularmente en pacientes con inmunodeficiencia, tales como enfermos 
de VIH. Los compuestos 3a y 3c (Gráfica 1.1) han presentado una mayor actividad como 
antimicrobianos en comparación con el compuesto control.  
 
Gráfica 1.1 
 
 
 
Finalmente, este trabajo forma parte de un estudio encaminado a la preparación y evaluación 
“in Vitro” de la inhibición enzimática de β-secretasa de una familia de peptidomiméticos derivados de 
etanolaminas (Esquema 1.21, I). La estrategia sintética para su obtención es la utilizada en este 
capítulo.  
 
Capítulo 1                                                                                                
 
56 
  
 
Esquema 1.21 
Este estudio surgió debido a que los sustituyentes de tipo bencílico sobre el fragmento 
etanolamina han demostrado ser interesantes en la actividad de diversos inhibidores de proteasas
59
 y 
que las agrupaciones CF2 en posiciones bencílicas mejoran la estabilidad metabólica de los sustratos.
60
 
En una aproximación a la síntesis de análogos de β-secretasa, se sustituyó el grupo bencílico por un 
grupo isóstero de tipo fenildifluorometilo, obteniendo así productos estructuralmente relacionados con 
inhibidores de β-secretasa.  
                                                          
59
 Hu, B.; Fa, K.; Bridges, K.; Chopra, R.; Lovering, F.; Cole, D.; Zhou, P.; Ellingboe, J.; Jin, G.; Cowling, R.; 
Bard, J. Biorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 3457-3460. 
60
 Khetan, S. K.; Collins, T. J. Chem. Rev. 2007, 107, 2319-2364. 
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1.5. CONCLUSIONES 
 Se ha optimizado una metodología diastereoselectiva para la síntesis de alilaminas quirales 
portadoras de las agrupaciones fluoradas PhCF2 y CF3 empleando el grupo N-t-butilsulfinilo 
como inductor quiral. Los productos se han obtenido con buenos rendimientos. 
 
 La sustitución del grupo t-butilsulfinilo por la agrupación Cbz tuvo lugar con buenos 
rendimientos y con tiempos de reacción razonables. Sin embargo, la introducción del grupo 
protector Boc en el nitrógeno sólo fue posible en la alilamina quiral portadora de la agrupación 
PhCF2 tras tiempos prolongados de reacción, aunque con buen rendimiento. 
 
 La oxidación de las alilaminas N-Cbz(Boc) protegidas con trifluorometilmetiloxirano tuvo lugar 
en condiciones suaves, dando lugar a mezclas de los epóxidos fluorados quirales 
diastereoisoméricos con buenos rendimientos. La formación de los epóxidos con la agrupación 
CF3 sólo tuvo lugar tras prolongados tiempos de reacción. 
 
 La apertura regioselectiva de los epóxidos con aminas primarias alifáticas condujo a las 
etanolaminas fluoradas quirales objetivo con rendimientos entre moderados y buenos. Los 
epóxidos con configuración 2R,3S presentaron, en general, mayor reactividad que sus 
diastereoisómeros 2R,3R, necesitándose tiempos más cortos de reacción para su apertura.  
 
 Los resultados de los ensayos biológicos de las etanolaminas con estereoquímica 2R,3S 
conteniendo la agrupación PhCF2 indican que presentan actividad antimicrobiana, mientras que 
sus diastereoisómeros son inactivos. Se ha observado, además, la influencia positiva en la 
actividad biológica de una agrupación fenílica sustituida en el resto amínico; cuando la 
agrupación es heterocíclica, furilo o tienilo, los derivados no presentaron actividad.  
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1.6. PARTE EXPERIMENTAL 
1.6.1. Generalidades. 
 Todas las reacciones, salvo que se indique lo contrario, se llevaron a cabo en atmósfera de nitrógeno o 
argón. Los espectros de RMN de 
1
H, 
19
F y 
13
C se obtuvieron con los espectrofotómetros Bruker 300 y 
Bruker 400, utilizando deuterocloroformo (CDCl3), metanol deuterado (CD3OD) y diclorometano 
deuterado (CD2Cl2) como disolventes. Los valores de los desplazamientos químicos de los núcleos se 
expresan en valores de δ (ppm), tomando como referencia la señal de cloroformo (7.26 ppm), de 
metanol (3.31 ppm), para los espectros de protón; triclorofluorometano (0,00 ppm) para los espectros 
de flúor, y la señal intermedia del triplete del cloroformo deuterado (77,00 ppm), la central del 
septuplete del metanol deuterado (49 ppm) para los espectros de carbono. Las constantes de 
acoplamiento se dan en Hertzios (Hz). La composición de las mezclas de isómeros y los excesos 
diastereoméricos se establecieron cuantitativamente en base a los espectros de RMN de 
19
F y 
1
H, y 
mediante cromatografía de gases-espectrometría de masas (CG-EM).  
 Los espectros de masas han sido realizados en un espectrómetro VG AUTOESPEC (micromass) 
utilizando las técnicas de impacto electrónico (EI) y de ionización química (CI) a 70 eV, o mediante 
bombardeo rápido de átomos (FAB).  En otros casos los espectros de masas se han realizado en un 
espectrómetro Q-TOF (Waters, Manchester, UK), utilizando la técnica de electroespray.  En cada caso 
se indica la técnica utilizada. Los valores listados para cada uno de los compuestos se expresan en 
unidades de m/z. 
 Los análisis de difracción de rayos-X se realizaron con un difractómetro automático de cuatro 
círculos, de geometría Kappa: KappaCCD (Nonius), con sistema de baja temperatura Oxford y 
plataforma informática para el control, procesado y resolución de estructuras cristalinas. 
 Las reacciones que han requerido calentamiento a través de irradiación de microondas se han llevado 
a cabo en un reactor monomodo Biotage modelo Initiator.  Para cada experimento se han definido los 
parámetros de tiempo y temperatura siendo la potencia variable y controlada por el aparato. 
 Los puntos de fusión se determinaron en un aparato “Cambridge Instruments” y no han sido 
corregidos.  
 Los valores de actividad óptica se determinaron en un polarímetro Perkin-Elmer 241.  
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 Para la cromatografía en capa fina analítica se utilizaron cromatofolios de gel de sílice Merck 5554 
revelándose bien con luz UV de 254 nm de longitud de onda, con yodo, o con una mezcla de Ce(VI), 
H2SO4
 
y heptamolibdato amónico tetrahidratado.
61
 
 Las cromatografías en columna flash se llevaron a cabo utilizando gel de sílice 60 (0,040-0,063 mm).  
En los casos en que fue necesario desactivarla, se realizó un tratamiento previo con una disolución al 
2% de trietilamina (Et3N) en n-hexano.  
1.6.2. Disolventes y Reactivos. 
 
 Los disolventes utilizados se secaron previamente bajo atmósfera inerte con los agentes desecantes 
que se indican en cada caso, y destilados previamente a su uso.
62
 El THF anhidro se destiló sobre 
aleación de sodio y potasio (K3Na). El CH2Cl2
 
se secó sobre CaH2, almacenándose, a continuación, 
bajo atmósfera de argón. El CCl4
 
sobre CaCl2; el tolueno se secó sobre sodio hilado; el acetonitrilo 
sobre P2O5, y la diisopropilamina se destiló sobre hidruro cálcico.  
 Los reactivos utilizados en las reacciones proceden de fuentes comerciales del mejor grado posible y 
no se sometieron a una purificación previa, excepto en los casos en los que se menciona. Los reactivos 
sensibles al aire y/o humedad se manejaron con ayuda de jeringas, siempre bajo una ligera presión de 
atmósfera inerte.  
 
Abreviaturas 
 
s singulete 
sa singulete ancho 
d doblete 
dm doble multiplete 
dt doble triplete 
ddd doble doble doblete 
dtd doble triple doplete 
t triplete 
td triple doblete 
m multiplete 
δ deplazamiento quimico  
Hz herzio 
  
                                                          
61
 El reactivo indicado se preparó como sigue: A 500 mL de agua se añaden 21 g de (NH4)6Mo7O24
.
4H2O 
(Aldrich Co.), 1g de Ce(SO4)2
 
y 31 mL de H2SO4
 
(96%). La mezcla se agita durante 30 minutos hasta la 
obtención de una solución amarilla clara. La CCF se introduce en la solución y después se quema en una placa 
calefactora hasta la aparición de la mancha color azul intenso, debido a la oxidación del producto con el reactivo 
de cerio.   
62
 “Purification of Laboratory Chemicals” 2ªEdición; Perrin, D. D.; Ed. Pergamon Press; England, 1988. 
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1.6.3. Preparación de 2-fenil-2,2-difluoroacetato de etilo (7). 
A una disolución de benzoílformiato de etilo (2.2 g, 12 mmol) disuelto en 8 mL de 
diclorometano seco, en un baño a 0ºC, se adicionó lentamente, con un embudo de adición, Deoxofluor 
(24.0 mmol, disolución al 50% en tolueno).  A continuación se añadió una cantidad catalítica de 
etanol absoluto (2.4 mmol) y se dejó la mezcla de reacción en agitación continua a temperatura 
ambiente durante 20 h.  Tras confirmar por cromatografía en capa fina la completa desaparición del 
sustrato de partida, se procedió a la hidrólisis del crudo con una mezcla agua/hielo, extrayéndose, a 
continuación, con diclorometano.  Las fases orgánicas reunidas se secaron sobre Na2SO4 anhidro y el 
disolvente se eliminó por destilación a presión reducida.  La purificación del crudo por cromatografía 
flash [n-hexano:AcOEt (6:1)] permitió obtener el producto como un líquido transparente, con un 
rendimiento del 99% (2.4 g). 
 
2-Fenil-2,2-difluoroacetato de etilo (7) 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Liquido transparente 
Fórmula empírica: C10H10O2F2 
Masa molecular (g/mol): 219.03 
Rendimiento (%): 99 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.30 (t, 
3
J = 7.1 Hz, 3 H), 4.30 (c, 
3
J = 7.1 Hz, 2 H), 7.42-7.53 (m, 3 H), 7.60-7.63 (m, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
12.7, 62.0, 112.4 (t, 
1
JCF = 251.7 Hz), 124.4 (t, 
3
JCF = 6.0 Hz), 127.6, 129.9, 131.8 (t, 
2
JCF = 25.6 Hz), 163.2 
t, 
2
JCF = 35.4 Hz). 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-104.4 (s, 2 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para C10H10O2F2 [M
+
]: 219.0262, encontrada: 219.0263. 
 
1.6.4. Reducción de 2-Fenil-2,2-difluoroacetato de etilo: Obtención de 2-fenil-2,2-
difluoroetanol (8) 
 
A una suspensión de LiAlH4
 
(319 mg, 8.4 mmol) en THF (26.0 mL) a 0ºC se le adicionó, gota 
a gota, con un embudo de adición, una disolución de 2-fenil-2,2-difluoroacetato de etilo (2.8 mmol) 
en 30 mL de THF. A continuación se dejó calentar la mezcla hasta alcanzar temperatura ambiente. La 
desaparición del sustrato de partida se verificó por CCF. A continuación, la mezcla de reacción se 
trató con Na2SO4 
 
hidratado, se filtró, se lavó repetidas veces con diclorometano, y se concentró el 
Capítulo 1                                                                                                
61 
 
filtrado. El aceite transparente resultante fue purificado por cromatografía flash [n-Hexano:AcOEt 
(4:1)], proporcionando el producto con un rendimiento del 96% (438 mg). 
 
2-Fenil-2,2-difluoroetanol (8) 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite transparente 
Fórmula empírica: C8H8F2O 
Masa molecular (g/mol): 158.05 
Rendimiento (%): 96 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.23 (sa, 1 H), 3.95 (t, 
3
JHF= 13.5 Hz, 2 H), 7.43-7.48 (m, 3 H), 7.48-7.54 (m, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
66.0 (t, 
2
JCF = 32.3 Hz), 120.6 (t, 
1
JCF = 243.6 Hz), 125.4 (t, 
3
JCF = 6.3 Hz), 128.5, 130.3 (t, 
4
JCF = 1.3 Hz), 
134.3 (t, 
2
JCF = 25.4 Hz). 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-107.7 (t, 
3
JHF = 13.5 Hz, 2 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para C8H8F2O [M
+
]: 158.0543, encontrada: 158.0542. 
1.6.5. Oxidación de 2-Fenil-2,2-difluoroetanol: Obtención del hemiacetal 1-etoxi-2-fenil-
2,2-difluoroetanol (4a) 
A una disolución de cloruro de oxalilo (1.15 g) en 6 mL de diclorometano a -60ºC, se le 
adicionó dimetilsulfóxido (1.53 g) disuelto en diclorometano (6 mL), manteniendo la mezcla en 
agitación a esa temperatura durante 5 minutos. A continuación se adicionó, con un embudo de 
adición, una disolución de 2-fenil-2,2-difluoroetanol (7.8 mmol) en 21 mL de diclorometano; tras lo 
cual, la mezcla resultante se dejó agitando a -60ºC durante 15 minutos.  Transcurrido ese tiempo, se 
añadió una disolución de trietilamina (39.3 mmol) en 6 mL de diclorometano y la mezcla se mantuvo 
en agitación a la misma temperatura durante 5 minutos; seguidamente se dejó que alcanzase  
temperatura ambiente.  Cuando se hubo consumido el sustrato de partida (CCF) se añadieron 15 mL 
de etanol y se dejó con agitación constante a temperatura ambiente durante 3 horas.  La mezcla de 
reacción se concentró a sequedad, obteniéndose un residuo sólido blanquecino que se resuspendió en 
éter etílico y se filtró en placa. El filtrado etéreo se concentró de nuevo a presión reducida, 
obteniéndose un aceite amarillo claro. El producto fue utilizado inmediatamente en la siguiente etapa 
de reacción, sin purificación previa debido a su inestabilidad.  
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1.6.6. Obtención de los N-t-butilsulfinilhemiaminales (5). 
1.6.6.1. Procedimiento general.  
En un tubo cerrado se introdujo el hemiacetal correspondiente 4 (1 mmol), la t-
butilsulfinamida (1 mmol) y tetraetóxido de titanio (5 ml) empleado como disolvente.  La mezcla de 
reacción se dejó en agitación a 80 ºC durante una noche.  A continuación se diluyó con acetato de 
etilo y se vertió sobre agua-hielo. La mezcla resultante se filtró sobre celita y se extrajo con acetato de 
etilo.  Las fases orgánicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na2SO4
 
anhidro.  El 
disolvente se evaporó a presión reducida, obteniéndose una mezcla diastereoisomérica de ambos 
hemiaminales, que fueron separados por cromatografía flash, empleando n-hexano:AcOEt (2:1) como 
eluyente.   
 (RS)-N-[1-Etoxi-2-fenil-2,2-difluoroetil]-2-metilpropano-2-sulfinamida (5a + 5b) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.6.1, cuando se utilizó     1-
etoxi-2-fenil-2,2-difluoroetanol (158 mg, 1 mmol) y (R)-t-butilsulfinamida (1 mmol) se obtuvieron 
121 mg del diastereoisómero mayoritario (-)-5a y 40 mg del diastereoisómero minoritario (-)-5b. 
Diastereoisómero mayoritario (5a) 
 
Estado físico: Sólido amarillo  
Fórmula empírica: C14H21F2NO2S 
Masa molecular (g/mol): 305.38 
Rendimiento (%): 40 (2 etapas) 
Punto de fusión ºC: 52-54  
Rotación específica:  [α]D
25
 = -59.14 (c 1.0; CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.15 (t, 
3
J  = 6.9 Hz, 3 H), 1.18 (s, 9 H), 3.52 (dc, 
2
J = 9.3 Hz, 
3
JHH= 6.9 Hz, 2 H), 3.54 (d, 
3
J  = 10.2 Hz, 1 
H), 3.96 (dc, 
2
J = 9.3 Hz, 
3
J = 6.9 Hz, 1 H), 4.72 (ddd, 
3
JHF = 10.2 Hz, 
3
JHF = 8.5 Hz, 
3
JHF = 4.2 Hz, 1 H), 
7.40-7.44 (m, 3 H), 7.49-7.50 (m, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.6, 22.4, 56.8, 65.0, 89.1 (dd, 
2
JCF = 35.2 Hz, 
2
JCF= 32.5 Hz), 118.7 (t, 
1
JCF = 248.4 Hz), 126.3 (t, 
3
JCF  = 
6.2 Hz), 128.0, 130.2, 133.1 (t, 
2
JCF = 25.4 Hz).  
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-104.2 (dd, 
2
JFF= 249.0, 
3
JHF= 4.2 Hz, 1 F), -111.3 (dd, 
2
JFF= 249.0 Hz, 
3
JHF= 8.5 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): Calculada para (M+H
+
) C14H22F2NO2S: 306.1339, encontrada: 306.1349.
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Diastereoisómero minoritario (5b) 
 
Estado físico: Sólido amarillo 
Fórmula empírica: C14H21F2NO2S 
Masa molecular (g/mol): 305.38 
Rendimiento (%): 11 (2 etapas) 
Punto de fusion ºC: 45-47   
Rotación específica: 
[α]D
25
 =  -12.05 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.09 (t, 
3
J  = 6.9 Hz, 3 H), 1.23 (s, 9 H), 3.40 (dc, 
2
J = 9.3 Hz, 
3
J = 6.9 Hz, 1 H), 3.76 (dc, 
2
J = 9.3 Hz, 
3
J = 
6.9 Hz, 1 H), 4.05 (d, 
3
J = 9.3 Hz, 1 H), 4.77 (ddd, 
3
JHF = 10.4 Hz, 
3
J = 9.3 Hz, 
3
JHF = 3.1 Hz, 1H), 7.42-
7.44 (m, 3 H), 7.55-7.57 (m, 2 H).
 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.6, 22.5, 57.1, 64.9, 87.7 (dd, 
2
JCF = 36.7 Hz, 
2
JCF = 32.2 Hz), 118.6 (t, 
1
JCF = 249.2 Hz), 126.5 (t, 
3
JCF = 
6.4 Hz), 128.1, 130.2, 133.0 (t, 
2
JCF = 25.4 Hz).
 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-103.0 (dd, 
2
JFF = 249.0, 
3
JHF = 3.1 Hz, 1 F), -113.0 (dd, 
2
JFF = 251.9 Hz, 
3
JHF = 10.4 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M+H
+
) C14H22F2NO2S: 306.1339, encontrada: 306.1335. 
 
 
(RS)-N-[1-Etoxi-2-2-2-trifluoroetil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (5c+5d). 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.6.1, cuando se utilizó el 2,2,2-
trifluoroacetaldehído (1.0 gr) se obtuvieron 642.5 mg del diastereoisómero mayoritario (-)-5c y 390.6 
mg del diastereoisómero minoritario (-)-5d. 
Diastereoisómero mayoritario (5c) 
 
Estado físico: Sólido blanco 
Fórmula empírica: C8H16F3NO2S 
Masa molecular (g/mol): 247.28 
Rendimiento (%): 36 
Punto de fusión ºC: 56-58  
Rotación específica: 
α]D
25
 =  -118.45 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
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1.23 (s, 9 H), 1.26 (t, 
3
J = 7.2 Hz, 3 H), 3.64 (dc, 
2
J = 9.3 Hz, 
3
J  = 6.9 Hz, 1 H), 3.81 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 
4.02 (dc, 
2
J  = 9.3, 
3
J  = 6.9 Hz, 1 H), 4.72 (dc, 
3
J= 10.2 Hz, 
3
JHF = 4.5 Hz, 1 H).
 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.9, 22.6, 57.4, 65.6, 86.1 (c, 
2
JCF = 34.2 Hz), 122.5 (c, 
1
JCF = 282.5 Hz).
 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-81.4 (d, 
3
JHF = 4.8 Hz, 3 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para C9H17F3NNaO2S (M+Na
+
): 270.0752, encontrada: 270.0757. 
 
Diastereoisómero minoritario (5d) 
 
 
Estado físico: Sólido blanco 
Fórmula empírica: C8H16F3NO2S 
Masa molecular (g/mol): 247.28 
Rendimiento (%): 23 
Punto de fusión ºC: 105-108  
Rotación específica: 
[α]D
25
 = +4.78 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.25 (s, 9 H), 1.25 (t, 
3
J = 7.0 Hz, 3 H), 3.61 (dc, 
2
J = 9.0, 
3
J = 6.9 Hz, 1 H), 3.89 (dc, 
2
J = 9.0 Hz, 
3
J = 6.9 
Hz, 1 H), 4.29 (d, J  = 8.7 Hz, 1 H), 4.72 (dc, 
3
J = 9.3 Hz, 
1
JHF = 4.5 Hz, 1 H).
 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
15.1, 22.7, 57.5, 65.6, 83.7 (c, 
2
JCF = 34.5 Hz), 122.5 (c, 
1
JCF = 284.2 Hz).
 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-80.6 (d, 
3
JHF = 4.5 Hz, 3 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para C9H17F3NNaO2S (M+Na)
+
: 270.0752, encontrada: 270.0762. 
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(SS)-N-(1-Etoxi-2-2-2-trifluoroetil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (5e+5f). 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.6.1, cuando se utilizó el 2,2,2-
trifluoacetaldehído (900 mg) se obtuvieron 360.2 mg del diastereoisómero mayoritario (-)-5e y 850.6 
mg del diastereoisómero minoritario (-)-5f. 
Diastereoisómero minoritario (5e) 
 
Estado físico: Sólido blanco 
Fórmula empírica: C8H16F3NO2S 
Masa molecular (g/mol): 247.28 
Rendimiento (%): 22 
Punto de fusión ºC: 108-110  
Rotación específica: α]D
25
 =  -5.16 (c 1.0; CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.12(s, 9 H), 1.12 (t, 
3
J = 6.9 Hz, 3 H), 3.48 (dc, 
2
J = 9.3, 
3
J = 6.9 Hz, 1 H), 3.79 (dc, 
2
J = 9.3 Hz, 
3
J = 6.9 
Hz, 1 H), 4.65 (dc, 
3
J= 9.6 Hz, 
3
JHF= 4.8 Hz, 1 H), 4.75 (d, J = 9.0 Hz, 1 H).
 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.3, 22.0, 56.6, 64.8, 82.9 (c, 
2
JCF= 34.4 Hz), 122.0 (c, 
1
JCF= 282.8 Hz).
 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-80.8 (d, 
3
JHF= 4.8 Hz, 3 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para C9H17F3NNaO2S (M+Na)
+
: 270.0752, encontrada: 270.0745. 
 
Diastereoisómeromayoritario (5f) 
 
 
Estado físico: Sólido blanco 
Fórmula empírica: C8H16F3NO2S 
Masa molecular (g/mol): 247.28 
Rendimiento (%): 53 
Punto de fusión ºC: 48-50 
Rotación específica: 
[α]D
25
 = +115.10 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.06 (s, 9 H), 1.09 (t, 
3
J = 6.9 Hz, 3 H), 3.44 (dc, 
2
J = 9.6 Hz, 
3
JHH= 7.2 Hz, 1 H), 3.85 (dc, 
2
J = 9.6 Hz, 
3
J = 
7.2 Hz, 1 H), 4.24 (d, J = 9.9 Hz, 1 H), 4.54 (dc, 
3
J= 9.9 Hz, 
3
JHF= 4.8 Hz, 1 H).
 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
13.9, 21.8, 56.4, 64.5, 85.3 (c, 
2
JCF= 34.1 Hz), 121.7 (c, 
1
JCF= 281.9 Hz).
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19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-81.3 (d, 
3
JHF= 4.5 Hz, 3 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para C9H17F3NNaO2S (M+Na)
+
: 270.0752, encontrada: 270.0748. 
1.6.7. Reacción de los N-terbutilsulfinilhemiaminales con bromuro de vinilmagnesio: 
Obtención de las N-terbutilsulfinilalilaminas (1). 
1.6.7.1. Procedimiento general.  
Condiciones de reacción A 
A una disolución de la mezcla de los hemiaminales 5 (2 mmol), en diclorometano (20 mL) a -
60ºC, se le adicionó bromuro de vinilmagnesio (5 mmol, 1M en THF). Se retiró el baño y se dejó 
calentar lentamente la mezcla, siguiendo el transcurso de la reacción por CCF. Cuando alcanzó los -
25ºC, el sustrato de partida había reaccionado completamente. Entonces, se hidrolizó el crudo de 
reacción con NH4Cl acuoso, se le dejó alcanzar temperatura ambiente y se extrajo con diclorometano. 
Las fases orgánicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. 
Finalmente, el disolvente se eliminó a presión reducida y el residuo se purificó por cromatografía 
flash de SiO2 empleando el mejor eluyente en cada caso. 
Condiciones de reacción B 
 
A una disolución del hemiaminal 5 (2 mmol), en diclorometano a -40ºC (20 mL), se le 
adicionó bromuro de vinilmagnesio (5 mmol, 1M en THF).  La mezcla se dejó calentar lentamente 
hasta que, a -20ºC, el sustrato de partida había reaccionado completamente (CCF). A continuación se 
siguió el mismo procedimiento descrito en el Apartado anterior. 
 Condiciones de reacción C 
 
A una disolución del hemiaminal 5 (2 mmol), en diclorometano (20 mL) a -60ºC, se le 
adicionó bromuro de vinilmagnesio (5 mmol, 1M en THF).  La mezcla se dejó calentar lentamente 
hasta que, a -40ºC, el sustrato de partida había reaccionado completamente (CCF). A continuación se 
siguió el mismo procedimiento descrito en el Apartado anterior. 
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(RS)-N-[(2R)-1-Fenil-1,1-difluoro-3-buten-2-il)]-2-metilpropano-2-sulfinamida (1a). 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.7.1, a partir de 2,66 g de 5a + 
5b se obtuvieron 2,2 g de 1a. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt (1:1). 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C14H19F2NOS 
Masa molecular (g/mol): 287.37 
Rendimiento (%): 100 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = -74.29 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.19 (s, 9 H), 3.57 (da, 
3
J = 3.0 Hz, 1 H), 4.27-4.38 (m, 1 H), 5.32 (d, 
3
J(E)  = 16.8 Hz, 1 H), 5.36 (d, 
3
J(Z) = 
9.9 Hz, 1 H), 5.62 (ddd, 
3
J(E) = 16.8 Hz, 
3
J(Z) = 9.9 Hz, 
3
J = 7.7 Hz, 1 H), 7.40-7.47 (m, 5 H).  
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
22.4, 56.0, 63.4 (t, 
2
JCF = 28.9 Hz), 120.9 (t, 
1
JCF = 249.5 Hz), 126.1 (t, 
3
JCF = 6.3 Hz), 128.3, 130.3-130.5 
(m, 3 C), 133.7 (t, 
2
JCF = 26.4 Hz). 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-103.4 (dd, 
2
JFF = 244.3 Hz, 
3
JHF = 7.9 Hz, 1 F), -107.3 (dd, 
2
JFF = 244.3 Hz, 
3
JHF = 13.0 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para C14H20F2NOS (M+H
+
): 288.1234, encontrada: 288.1235. 
 
 
(RS)-N-[(2R)-1,1,1-Trifluoro-3-buten-2-il)]-2-metilpropano-2-sulfinamida (1b). 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.7.1, a partir de 201.0 mg de 5c 
se obtuvieron 143.4 mg de 1b (Condiciones C), y/o a partir de 359.3 mg de 5d se obtuvieron 210.7 
mg de 1b (Condiciones B). 
Purificación: n-hexano:AcOEt (7:3). 
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite transparente  
Fórmula empírica: C8H14F3NOS 
Masa molecular (g/mol): 229.26 
Rendimiento (%): B 77/C 64 
Rotación específica: 
[α]D
25
 = -64.57 (c 1.0; 
CHCl3)  
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.22 (s, 9 H), 3.66 (d, J = 4.5 Hz, 1 H), 4.28 (dc, 
3
J= 12.9, 
3
JHF = 6.9 Hz, 1 H), 5.53 (d, J = 9.7 Hz, 1 H), 
5.58 (d, JE = 15.9 Hz, 1 H), 5.77 (ddd, 
3
J = 17.1 Hz, 
3
J = 9.9 Hz, 
3
J = 6.6 Hz, 1 H). 
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13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
22.7, 56.8, 60.0 (c, 
2
JCF = 30.6 Hz), 124.6 (c, 
1
JCF = 281.5 Hz), 124.2, 128.7 (c, 
3
JCF= 1.6 Hz). 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
 -76.13 (d, 
3
JHF = 6.7 Hz, 3 F). 
EMAR (ES): 
Calculada para C9H16F3NOS (M+H)
+
: 243.0846, encontrada: 243.0845. 
 
 
(SS)-N-[(2S)-1,1,1-Trifluoro-3-buten-2-il)]-2-metilpropano-2-sulfinamida (1c).   
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.7.1, a partir de 599.3 mg de 5e 
se obtuvieron 411.2 mg de 1c (Condiciones B)  y a partir de 351.0 mg de 5f se obtuvieron 222.0 mg 
de 1c (Condiciones C). 
Purificación: n-hexano:AcOEt (7:3). 
 
Estado físico: Aceite transparente 
Fórmula empírica: C8H14F3NOS 
Masa molecular (g/mol): 229.26 
Rendimiento (%): B 61/ C 74 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = +66.0 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.19 (s, 9 H), 3.74 (d NH, J = 5.4 Hz, 1 H), 4.25 (dc, 
3
J = 12.9 Hz, 
3
JHF = 6.9 Hz, 1 H), 5.50 (d, J = 10.2 
Hz, 1 H), 5.55 (d, J = 17.1 Hz, 1 H), 5.75 (ddd, 
3
J = 17.1 Hz, 
3
J = 9.9 Hz, 
3
J = 7.5 Hz, 1 H).  
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
22.2, 56.3, 59.5 (c, 
2
JCF = 30.7 Hz), 123.6, 124.2 (c, 
1
JCF = 281.5 Hz), 128.3 (c, 
3
JCF = 1.9 Hz). 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
 -76.1 (d, 
3
JHF = 6.7 Hz, 3 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para C9H16F3NOS (M+H
+
): 243.0826, encontrada: 243.0823. 
1.6.8. Obtención de las N-Boc(Cbz)alilaminas. 
1.6.8.1. Procedimiento general. 
A una disolución de la alilamina 1a-c (0.7 mmol) en metanol anhidro (10 mL) se le adicionó 
una disolución de HCl en dioxano (1.8 mL, 4.0 M) y se dejó en agitacion a temperatura ambiente 
durante 2 horas, tras lo cual, el crudo de reacción se concentró a sequedad y el residuo obtenido se 
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redisolvió en 4.5 mL de dioxano. A la disolución se añadió, a temperatura ambiente y de manera 
sucesiva, K2CO3 (2.1 mmol), bicarbonato de di-t-butilo o cloroformiato de bencilo (3.5 mmol) y una 
cantidad catalítica de dimetilaminopiridina (0.1 mmol) (DMAP). La mezcla de reacción se mantuvo 
con agitación continua a temperatura ambiente siguiendo su evolución por CCF.  Cuando el sustrato 
se hubo consumido, la mezcla resultante se hidrolizó con salmuera, se separaron las dos fases y la 
acuosa se extrajo con AcOEt.  Las fases orgánicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron 
sobre Na2SO4 anhidro. Después de evaporar el disolvente a presión reducida, el producto obtenido se 
purificó por cromatografía flash de SiO2 empleando el mejor eluyente para cada caso. 
(R)-N-(1-Fenil-1,1,-difluoro-3-buten-2-il)carbamato de t-butilo (1d) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.8.1, a partir de 1.00 g de 1a se 
obtuvieron 804.6 mg de 1d. 
Purificación: n-hexano:éter etílico (9:1) 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C15H19F2NO2 
Masa molecular (g/mol): 283.31 
Rendimiento (%): 78 
Punto de fusión ºC: 49-51 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = +23.67 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.37 (s, 9 H), 4.80-4.85 (sa, 1 H), 4.82 (sa, 1 H), 5.28 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 5.29 (d, 
3
J(E) = 18.0 Hz, 1H), 
5.80-5.89 (m, 1 H), 7.40-7.43 (m, 3 H), 7.47-7.50 (m, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
27.3, 57.8 (t, 
2
JCF = 28.1 Hz), 85.1, 118.8, 120.9 (t, 
1
JCF = 249.4 Hz), 125.7 (t, 
3
JCF = 6.2 Hz), 128.2, 130.0, 
130.9 (t, 
4
JCF = 2.9 Hz), 134.4 (t, 
2
JCF = 25.7 Hz), 146.7. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-105.3 (dd, 
2
JFF = 251.6 Hz, 
3
JHF = 11.3 Hz, 1 F), -106.5 (dd, 
2
JFF = 251.6 Hz, 
3
JHF = 10.4 Hz, 1 F). 
EMAR (ES): 
Calculada para C15H19F2NNaO2 (M+Na)
+
: 306.1284, encontrada: 306.1284. 
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 (R)-N-(1-Fenil-1,1,-difluoro-3-buten-2-il)carbamato de bencilo (1e). 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.8.1, a partir de 1.273 g de 1a 
se obtuvieron 1.063 g de 1e. 
Purificación: n-hexano:éter etílico (4:1) 
 
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C18H17F2NO2 
Masa molecular (g/mol): 317.33 
Rendimiento (%): 76 
Punto de fusión ºC: 64-66  
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = +21.14 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
4.83-5.00 (m, 1 H), 5.08 (s, 1 H), 5.08 (s, 2 H), 5.29 (d, J = 12.0 Hz, 1 H), 5.30 (d, 
3
J(E) = 16.2 Hz, 1 H), 
5.84 (ddd, 
3
J = 16.2 Hz, 
3
J = 10.2 Hz, 
3
J = 5.4 Hz, 1 H), 7.30-7.37 (m, 5 H), 7.37-7.50 (m, 5 H).  
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
58.5 (t, 
2
JCF = 29.3 Hz), 67.1, 119.2, 120.7 (t, 
1
JCF = 258.4 Hz), 125.7 (t, 
3
JCF = 6.3 Hz), 128.0, 128.2, 
128.3, 128.5, 130.2 (t, 
4
JCF = 1.4 Hz), 130.6 (t, 
3
JCF = 2.6 Hz), 134.1 (t, 
2
JCF = 25.6 Hz), 136.0, 155.6. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-104.5 (dd, 
2
JFF = 247.7 Hz, 
3
JHF = 11.9 Hz, 1 F), -106.9 (dd, 
2
JFF = 247.2 Hz, 
3
JHF= 12.7 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M
+
) C18H17F2NO2: 317.1227, encontrada: 317.1229.  
 
(R)-N-(1,1,1,-Trifluoro-3-buten-2-il)carbamato de bencilo (1f). 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.8.1, a partir de 186.2 mg de 1b 
se obtuvieron 172.1 mg de 1f. 
Purificación: n-hexano:éter dietílico (9:1). 
 
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C12H12F3NO2 
Masa molecular (g/mol): 259.22 
Rendimiento (%): 82  
Punto de fusión ºC: 87-90
  
 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = +31.97 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
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4.90 (sa, 1 H), 5.09 (sa, 1 H), 5.16 (s, 2 H), 5.42-5.51 (m, 2 H), 5.47 (ddd, 
3
J = 17.1 Hz, 
3
J = 10.5 Hz, 
3
J = 
5.2 Hz, 1 H), 7.36 (s, 5 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
54.8 (c, 
2
JCF = 31.7 Hz), 67.6, 120.6, 124.3 (c, 
1
JCF = 281.4 Hz), 128.1, 128.3 (c, 
3
JCF = 1.6 Hz), 128.4, 
128.6, 135.7, 155.4. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
 -76.6 (d, 
3
JHF = 7.0 Hz, 3 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M+Na) C12H12F3NNaO2: 282.0718, encontrada: 282.0726.  
 
 
(S)-(1,1,1,-Trifluorobut-3-en-2-il)carbamato de bencilo (1g). 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.8.1, a partir de 303.1 mg de 1c 
se obtuvieron 295.8 mg de 1g. 
Purificación: n-hexano:éter etílico (9:1). 
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C12H12F3NO2 
Masa molecular (g/mol): 259.22 
Rendimiento (%): 87  
Punto de fusión ºC: 82-85
 
 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = -32.60 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
4.91 (sa, 1 H), 5.01 (sa, 1 H), 5.16 (s, 2 H), 5.41-5.50 (m, 2 H), 5.85 (ddd, 
3
J = 17.1 Hz, 
3
J = 10.5 Hz, 
3
J = 
5.1 Hz, 1 H), 7.36 (s, 5 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
54.8 (c, 
2
JCF = 32.6 Hz), 67.6, 120.6, 124.2 (c, 
1
JCF = 281.7 Hz), 128.1, 128.4, 128.6, 135.7, 155.5. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
 -76.6 (d, 
3
JHF = 6.7 Hz, 3 F). 
EMAR (ES): 
Calculada para (M+Na) C12H12F3NNaO2: 282.0718, encontrada: 282.0715. 
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1.6.9. Epoxidación de las N-Boc(Cbz)alilaminas fluoradas 1. 
A una disolución de la alilamina 1 (1.5 mmol) en acetonitrilo (11 mL) a temperatura ambiente 
se le añadió una disolución acuosa de Na2EDTA
.
H2O (4.10
-4 
M) (5.8 mL).  La solución se introdujo en 
un baño de agua-hielo y, con una aguja previamente enfriada, se le adicionó trifluoroacetona (25.2 
mmol). A continuación, sobre la mezcla de reacción a 0ºC, se añadió, en una única porción, NaHCO3 
(17.8 mmol) y Oxone
®
 (5.7 mmol). Cuando se evidenció la desaparición del sustrato de partida 
(CCF), se filtró la disolución para eliminar el sólido; se separaron las fases acuosa y orgánica, y la 
orgánica se extrajo con diclorometano. Después de eliminar el disolvente a vacío, el residuo sólido se 
purificó por cromatografía flash, empleando el mejor eluyente que se indica en cada caso, con un 
gradiente de polaridad que permitió la separación de los epóxidos isómeros 2. 
[(R)-Fenil-2,2-difluoro-1-(R)-oxiran-2-il)etil]carbamato de tert-butilo (2a) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.9, a partir de 93 mg de 1d se 
obtuvieron 25 mg de 2a. 
Purificación: n-hexano:éter dietílico con un gradiente de polaridad (8:1 hasta 6:1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C15H19F2NO3 
Masa molecular (g/mol): 299.31 
Rendimiento (%): 25  
Punto de fusión ºC: 65-67  
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = +8.16 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.32 (s, 9 H), 2.51 (dd, 
2
J = 4.5 Hz, 
3
J = 2.4 Hz, 1 H), 2.70 (t, 
2
J = 4.5 Hz, 1 H), 3.28-3.29 (m, 1 H), 4.52 
(c, J = 14.1 Hz, 1 H), 4.78 (d, J = 10.2 Hz, 1 H), 7.42-7.45 (m, 3 H), 7.50-7.53 (m, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
28.0, 42.4, 48.0 (t, 
4
JCF = 3.2 Hz), 54.3 (t, 
2
JCF
 
= 29.1 Hz), 80.2 (sa), 121.2 (t, 
1
JCF = 249.3 Hz), 125.6 (t, 
3
JCF = 6.3 Hz), 128.4, 130.2, 134.2 (t, 
2
JCF = 25.4 Hz), 155.1. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-104.4 (dd, 
2
JFF = 250.5 Hz, 
3
JHF = 11.6 Hz, 1 F), -106.0 (dd, 
2
JFF = 250.5 Hz, 
3
JHF = 11.9 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
HMRS (FAB) Calculada para C15H20F2NO3 (M+H
+
): 300.1411, encontrada: 300.1402.  
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 [(R)-2-Fenil-2,2-difluoro-1-(S)-oxiran-2-il)etil]carbamato de tert-butilo (2b) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.9, a partir de 93 mg de 1d se 
obtuvieron 49.8 mg de 2b. 
Purificación: n-hexano:éter etílico con un gradiente de polaridad (8:1 hasta 6:1). 
 
 
 
 
 
Estado físico: Sólido blanco 
Fórmula empírica: C15H19F2NO3 
Masa molecular (g/mol): 299.31 
Rendimiento (%): 52 
Punto de fusión ºC: 112-114 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = -5.60 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.35 (s, 9 H), 2.67 (dd, 
2
J = 4.5 Hz, 
3
J = 2.1 Hz, 1 H), 2.73 (t, 
2
J = 4.5, Hz, 1 H), 3.10-3.20 (sa, 1 H), 4.21 
(sa, 1 H), 4.85 (d, J = 10.2 Hz, 1 H), 7.43-7.45 (m, 3 H), 7.50-7.53 (m, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
28.0, 43.8, 49.0 (t, 
4
JCF =3.2 Hz), 57.1 (t, 
2
JCF = 25.6 Hz), 80.4 (sa), 121.0 (t, 
1
JCF = 247.9 Hz), 125.5 (t, 
3
JCF = 6.3 Hz), 128.4, 130.3, 134.1 (t, 
2
JCF = 25.4 Hz), 154.8. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-104.8 (dd, 
2
JFF = 251.6 Hz, 
3
JHF = 13.8 Hz, 1 F), -106.4 (dd, 
2
JFF = 251.6 Hz, 
3
JHF = 11.6 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
HMRS (FAB) Calculada para C15H20F2NO3 (M+H
+
): 300.1411, encontrada: 300.1407.  
 
[(R)-2-Fenil-2,2-difluoro-1-(R)-oxiran-2-il)etilo]carbamato de bencilo (2c) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.9, a partir de 137.3 mg de 1e se 
obtuvieron 66.8 mg de 2c. 
Purificación: n-hexano:éter etílico con un gradiente de polaridad (10:1 hasta 6:1).  
 
 
 
 
 
Estado físico: Sólido blanco 
Fórmula empírica: C18H17F2NO3 
Masa molecular (g/mol): 333.33 
Rendimiento (%): 46 
Punto de fusión ºC: 68-70  
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = +4.38 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.49 (dd, 
2
J  = 4.5 Hz, 
3
J = 2.4 Hz, 1 H), 2.70 (t, 
2
J = 4.5 Hz, 1 H), 3.27-3.30 (m, 1 H), 4.52 (dc, 
3
J = 12.0 
Capítulo 1                                                                                                
 
74 
  
Hz, 
3
J = 1.5 Hz, 1 H), 4.97 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 5.03 (s, 2 H), 7.24-7.54 (m, 10 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
42.5, 48.0 (t, 
3
JCF = 3.6 Hz), 55 (t, 
2
JCF = 29.3 Hz), 67.2, 121.1 (t, 
1
JCF = 249.2 Hz), 125.6 (t, 
3
JCF = 6.4 
Hz), 127.8, 128.2, 128.5, 128.5, 130.4, 133.9 (t, 
2
JCF = 25.9 Hz), 135.9, 155.9. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-104.9 (d, 
3
JHF = 12.0 Hz, 2 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M
+
) C18H17F2NO3: 333.1177, encontrada: 333.1182.  
 
[(R)-2-Fenil-2,2-difluoro-1-(S)-oxiran-2-il)etil]carbamato de bencilo (2d) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.9, a partir de 137.3 mg de 1e se 
obtuvieron 55.8 mg de 2d. 
Purificación: n-hexano:éter etílico con un gradiente de polaridad (10:1 hasta 6:1).  
 
 
 
 
 
Estado físico: Sólido blanco 
Fórmula empírica: C18H17F2NO3 
Masa molecular (g/mol): 333.33 
Rendimiento (%): 42 
Punto de fusión ºC: 92-94  
Rotación específica:  [α]D
25
 = -8.05 (c 1.0;CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.59-2.65 (m, 2 H), 3.01-3.05 (m, 1 H), 4.12-4.21 (m, 1 H), 4.89-4.93 (m, 1 H), 4.96 (s, 2 H), 7.15-7.19 
(m, 2 H), 7.22-7.28 (m, 3 H), 7.33-7.42 (m, 5 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
43.9, 48.9 (t, 
3
JCF = 3.4 Hz), 57.8 (t, 
2
JCF = 29.3 Hz), 67.4, 120.9 (t, 
1
JCF = 247.6 Hz), 125.4 (t, 
3
JCF = 6.3 
Hz), 128.0, 128.3, 128.6, 128.6, 130.6, 133.9 (t, 
2
JCF = 25.9 Hz), 135.9, 155.7. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-104.9 (dd, 
2
JFF = 251.7 Hz, 
3
JHF = 13.4 Hz, 1 F), -106.8 (dd,
 2
JFF = 251.7 Hz, 
3
JHF = 12.5 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M
+
) C18H17F2NO3: 333.1177, encontrada: 333.1175. 
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[(R)-2,2,2-Trifluoro-1-(R)-oxiran-2-il)etil]carbamato de bencilo (2e) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.9, a partir de 172.1 mg de 1f se 
obtuvieron 59.4 mg de 2e. 
Purificación: n-pentano:éter dietílico con un gradiente de polaridad (9:1 hasta 7:3). 
 
 
 
 
 
Estado físico: Sólido blanco 
Fórmula empírica: C12H12F3NO3 
Masa molecular (g/mol): 275.22 
Rendimiento (%): 33 
Punto de fusión ºC: 110-112  
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = +15.04 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.58 (dd,
 2
J = 4.5 Hz, 
3
J = 2.7 Hz, 1 H), 2.80 (t, 
2
J = 4.5 Hz, 1 H), 3.32 (sa, 1 H), 4.67 (dc, J = 9.3 Hz, 
3
J = 
7.8 Hz, 1 H), 5.13 (s, 2 H), 5.16 (sa, 1 H), 7.30-7.40 (m, 5 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
42.1, 47.1 (c, 
3
JCF = 2.2 Hz), 51.5 (c, 
2
JCF = 30.9 Hz), 53.4, 67.7, 124.3 (c, 
1
JCF = 283.1 Hz), 128, 128.4, 
128.6, 135.6, 155.8. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
 -75.7 (d, 
3
JHF = 7.9 Hz, 3 F). 
EMAR (ES): 
Calculada para (M+Na) C12H12F3NNaO3: 298.0667, encontrada: 298.0662. 
 
  
[(R)-2,2,2-Trifluoro-1-(S)-oxiran-2-il)etil]carbamato de bencilo (2f) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.9, a partir de 172.1 mg de 1f se 
obtuvieron 54.8 mg de 2f. 
Purificación: n-pentano:éter dietílico con un gradiente de polaridad (9:1 hasta 7:3). 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C12H12F3NO3 
Masa molecular (g/mol): 275.22 
Rendimiento (%): 30 
Punto de fusión ºC: 101-105
 
 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = -1.10 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
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2.69 (sa, 1 H), 2.72-2.75 (m, 1 H), 3.06-3.10 (m, 1 H), 4.26 (dc, 
3
J = 14.4 Hz, 
3
J = 6.9 Hz,  1 H), 5.0 (s, 2 
H), 5.11 (sa, 1 H), 7.25-7.32 (m, 5 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
43.9, 48.2 (c, 
3
JCF = 1.9 Hz), 54.1 (c, 
2
JCF = 31.7 Hz), 67.9, 124.1 (c, 
1
JCF = 281.8 Hz), 128.2, 128.5, 128.6, 
135.4, 155.5. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
 -75.0 (d, 
3
JHF= 7.06 Hz, 3 F). 
EMAR (ES): 
Calculada para (M+Na) C12H12F3NNaO3: 298.0667, encontrada: 298.0662. 
 
 
[(S)-2,2,2-Trifluoro-1-(S)-oxiran-2-il)etil]carbamato de bencilo (2g) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.9, a partir de 77.1 mg de 1g se 
obtuvieron 29.1 mg de 2g. 
Purificación: n-pentano:éter etílico con un gradiente de polaridad (9:1 hasta 7:3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C12H12F3NO3 
Masa molecular (g/mol): 275.22 
Rendimiento (%): 37 
Punto de fusión ºC: 108-111
 
 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = -14.6 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.59 (dc, 
2
J = 4.3 Hz, 
3
J = 2.4 Hz, 1 H), 2.8 (t, 
2
J = 4.3 Hz, 1 H), 3.32 (sa, 1 H), 4.64 (dc, 
3
J = 8.1 Hz, 
3
JHF 
= 8.1 Hz, 1 H), 5.08 (d, J = 9.0 Hz), 5.14 (s, 2 H), 7.31-7.41 (m, 5 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
42, 47.1, 51.7 (c, 
2
JCF = 30.1 Hz), 67.8, 124.3 (c, 
1
JCF = 282.9 Hz), 128.1, 128.4, 128.6, 135.5, 155.8. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
 -75.7 (d, 
3
JHF = 7.6 Hz, 3 F). 
EMAR (ES): 
Calculada para (M+Na) C12H12F3NNaO3: 298.0667, encontrada: 298.0668. 
 
 
 
 
 
 
Capítulo 1                                                                                                
77 
 
[(S)-2,2,2-Trifluoro-1-(R)-oxiran-2-il)etil]carbamato de bencilo (2h) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.9, a partir de 77.1 mg de 1g se 
obtuvieron 35.8 mg de 2h. 
Purificación: n-pentano:éter etílico con un gradiente de polaridad (9:1 hasta 7:3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C12H12F3NO3 
Masa molecular (g/mol): 275.22 
Rendimiento (%): 44 
Punto de fusión ºC: 100-104  
Rotación específica: [α]D
25
 = -1.56 (c 1.0; CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.77 (sa, 1 H), 2.81-2.84 (m, 1 H), 3.14-3.19 (m, 1 H), 4.32 (dc, J = 16.2 Hz, 
3
JHF = 7.3 Hz, 1 H), 5.03 (sa, 
1 H), 5.14 (s, 2 H), 7.35-7.38, m, 5 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
43.9, 48.2, 54.1 (c, 
2
JCF = 28.9 Hz), 67.9, 124.1 (dd, 
1
JCF = 281.8 Hz), 128.2, 128.5, 128.6, 135.4, 155.4. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-75.0 (s, 3 F). 
EMAR (ES):
 
Calculada para (M
+
+Na) C12H12F3NNaO3: 298.0667, encontrada: 298.0662. 
 
 
1.6.10. Apertura de los epóxidos 2: Síntesis de las N-Boc(Cbz)etanolaminas fluoradas 3.  
1.6.10.1. Procedimiento general. 
Condiciones de reacción A 
A una disolución del epóxido 2 (0.1 mmol) en isopropanol anhidro (0.5 mL) se adicionó, a 
temperatura ambiente, la amina primaria (0.18 mmol) y tamiz molecular (3 Å). La mezcla de reacción 
se calentó en un tubo cerrado a 70 ºC con agitación constante hasta la desaparición del compuesto de 
partida (CCF). A continuación, se eliminó el disolvente a presión reducida y el crudo se purificó por 
cromatografía flash, utilizando el mejor eluyente que se indica en cada caso. 
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Condiciones de reacción B 
 Un vial de microondas conteniendo una disolución del epóxido 2 (0.1 mmol) en isopropanol 
anhidro (0.5 mL), la amina primaria (0.18 mmol) y tamiz molecular (3 Å), se introdujo en un reactor 
de microondas. La reacción se llevó a cabo a 70 ºC durante 1 hora, tras lo cual se eliminó el disolvente 
a presión reducida, y el crudo se purificó por cromatografía flash utilizando el eluyente que se indica 
en cada caso. 
(2R,3S)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(3-yodofenilmetil)amino]butil}carbamato de t-
butilo (3a) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 75 mg de 2a 
se obtuvieron 75.9 mg de 3a. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt (2:1). 
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite Amarillo 
Fórmula empírica: C22H27F2IN2O3 
Masa molecular (g/mol): 532.36 
Rendimiento (%): 57 
Rotación específica: 
[α]D
25
 = -19.1 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.33 (s, 9 H), 1.59 (sa, 2 H), 2.58 (dd, J = 12.0 Hz, J = 9.3 Hz, 1 H), 2.68 (dd, J = 12.0 Hz, J = 4.5 Hz, 1 H), 
3.65 (d, J = 13.8 Hz, 1 H), 3.72 (d, J = 13.2 Hz 1 H), 4.03 (dd, 
3
J = 9.0, 
3
J = 4.2 Hz, 1 H), 4.11 (c, J = 7.2 Hz, 1 
H), 5.27 (d, 
3
J = 10.2 Hz, 1 H), 7.03 (t, 
3
J = 7.8 Hz, 1 H), 7.21 (d, 
3
J = 7.8 Hz, 1 H), 7.41-7.43 (m, 3 H), 7.49-
7.53 (m, 2 H), 7.56-7.61 (m, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
28.1, 51.5, 52.7, 56.6 (t, 
2
JCF = 27.9 Hz), 65.7, 79.8, 94.4, 121.8 (t, 
1
JCF = 247.8 Hz), 125.6 (t, 
3
JCF = 6.3 Hz), 
127.2, 128.2, 130.0, 130.1, 134.8 (t, 
2
JCF = 32.6 Hz), 136.2, 136.9, 142.0, 155.5. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-104.2 (dd, 
3
JHF= 14.1 Hz, JHF = 3.6 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M+H
+
) C22H28F2IN2O3: 533.1113, encontrada: 533.1108. 
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(2R,3R)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(3-yodofenilmetil)amino]butil} carbamato de t-
butilo (3b) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 57.6 mg de 2b 
se obtuvieron 42.1 mg de 3b. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt (2:1). 
 
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C22H27F2IN2O3 
Masa molecular (g/mol): 532.36 
Rendimiento (%): 41 
Punto de fusión ºC: 105-107  
Rotación específica: 
[α]D
25
 = -14.13 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.33 (s, 9 H), 2.45 (sa, 2 H), 2.80 (m, 2 H), 3.68 (d, J = 13.8 Hz 1 H), 3.73 (d, J = 13.5 Hz, 1 H), 3.88-3.92 
(m, 1 H), 4.32-4.46 (m, 1 H), 5.47 (d, J = 9.9 Hz, 1 H), 7.05 (t, 
3
J = 7.8 Hz, 1 H), 7.25-7.27 (m, 1 H), 7.40-
7.42 (m, 3 H), 7.47-7.50 (m, 2 H), 7.59 (d, 
3
J = 8.1 Hz, 1 H), 7.64 (s, 1 H).
 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
28.2, 50.9, 53.2, 58.8 (t, 
2
JCF = 27.3 Hz), 68, 80.2, 94.4, 121.6 (t, 
1
JCF = 248.6 Hz), 125.4 (t, 
3
JCF = 5.8 
Hz), 127.3, 128.3, 130, 130.2, 134.9 (t, 
2
JCF = 22.4 Hz), 136.2, 137.0, 142, 155.7. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-102.3 (dd, 
2
JFF = 249.5 Hz, 
3
JHF = 16.3 Hz, 1 F), -104.7 (dd, 
2
JFF = 249.6 Hz, 
3
JHF = 11.5 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M+H
+
) C22H28F2IN2O3: 533.1113, encontrada: 533.1113. 
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(2R,3S)-N-{2-[4-(3-Clorofenilmetil)amino-1-fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi]butil} carbamato de t-
butilo (3c) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 28.3 mg de 2a 
se obtuvieron 26.2 mg de 3c. 
Condiciones de reacción B; Purificación: n-hexano:AcOEt con un gradiente de polaridad 
(5:5 hasta 4:6). 
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C22H27ClF2N2O3 
Masa molecular (g/mol): 440.91 
Rendimiento (%): 63 
Rotación específica: [α]D
25
 = -12.1 (c 1.0; CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.34 (s, 9 H), 2.60-2.66 (m, 4 H), 3.69, (d, J = 13.8 Hz, 1 H), 3.75 (d, J = 13.5 Hz, 1 H) 3.80-4.07 (m, 1 H), 
4.08-4.16 (m, 1 H), 5.30 (d, J = 9.9 Hz, 1 H), 7.12 (sa, 1 H), 7.22-7.26 (m, 3 H), 7.42 (s, 3 H), 7.49 (sa, 2 
H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
28.1, 51.4, 52.8, 56.6 (t, 
2
JCF = 28.1 Hz), 65.7, 80.0, 121.9 (t, 
1
JCF = 248.4 Hz), 125.6 (t, 
3
JCF = 6.3 Hz), 
126.2, 127.4, 128.2, 128.3, 129.8, 130.0, 134.3, 134.8 (t, 
3
JCF = 25.7 Hz), 141.4, 155.5. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-104.2 (dd, 
2
JFF = 250.1 Hz, 
3
JHF = 13.8 Hz, 1 F), -104.3 (dd, 
2
JFF = 250.0 Hz, 
3
JHF = 13.4 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): Calculada para (M+H
+
) C22H28F2ClN2O3: 441.1757, encontrada:441.1762. 
 
(2R,3R)-N-{2-[4-(3-Clorofenilmetil)amino-1-fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi]butil} carbamato de t-
butilo (3d) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 50.1 mg de 2b 
se obtuvieron 42.9 mg de 3d. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt (2:1). 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C22H27ClF2N2O3 
Masa molecular (g/mol): 440.91 
Rendimiento (%): 58 
Punto de fusión ºC: 110-113  
Rotación específica: [α]D
25
 = -12.3 (c 1.0; CHCl3) 
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1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.34 (s, 9 H), 2.40 (sa, 2 H), 2.81 (m, 2 H), 3.72 (d, J = 13.8 Hz, 1 H), 3.77 (d, JHH = 13.5 Hz, 1 H), 3.89 
(m, 1 H), 4.32-4.46 (m, 1 H), 5.51 (d, 
3
J = 9.6 Hz, 1 H), 7.16-7.19 (m, 1 H), 7.23- 7.25 (m, 3 H), 7.40-7.42 
(m, 3 H), 7.47-7.50 (m, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
28.1, 50.8, 53.3, 58.9 (t, 
2
JCF = 26.5 Hz), 68.0, 80.1, 121.6 (t, 
1
JCF = 248.5 Hz), 125.5 (t, 
3
JCF = 6.2 Hz), 
126.1, 127.2, 128.1, 128.3, 129.7, 130.0, 134.1, 135.0 (t, 
2
JCF = 25.4 Hz), 141.8, 155.7. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-104.5 (dd, 
2
JFF = 250.2 Hz, 
3
JHF = 11.5 Hz, 1 F), -106.0 (dd, 
2
JFF = 250.2 Hz, 
3
JHF = 14.6 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M+H
+
) C22H28F2ClN2O3: 441.1757, encontrada: 441.1776. 
 
 (2R,3S)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-4-(3-fluorofenilmetil)amino-3-hidroxi]butil} carbamato de 
tert-butilo (3e) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 50.0 mg de 2a 
se obtuvieron 53.2 mg de 3e. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt (2:1). 
 
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C22H27F3N2O3 
Masa molecular (g/mol): 424.46 
Rendimiento (%): 75 
Rotación específica: [α]D
25
 = -21.9 (c 1.0; CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.33 (s, 9 H), 2.55 (sa, 2 H), 2.64-2.69 (m, 2 H), 3.70 (d, J = 13.5 Hz, 1 H), 3.76 (d, J = 13.5 Hz, 1 H), 4.01-
4.05 (m, 1 H), 4.06-4.16 (m, 1H), 5.33 (d, J= 9.9 Hz, 1H), 6.90-7.02 (m, 3 H), 7.21-7.29 (m, 1 H), 7.38-
7.42 (m, 3 H), 7.47-7.52 (m, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
28.5, 51.8, 53.2, 57.0 (t, 
2
JCF = 27.9 Hz), 66.1, 80.3, 114.4 (d, 
2
JCF = 21.1 Hz), 115.2 (d, 
2
JCF = 21.2 Hz), 
122.3 (t, 
1
JCF = 248.8 Hz), 123.9 (d, 
4
JCF = 2.7 Hz), 126.0 (t, 
3
JCF = 6.3 Hz), 128.7, 130.3, 130.4, 135.2 (t, 
2
JCF = 25.7 Hz), 142.5 (d, 
3
JCF = 6.8 Hz), 155.9, 163.3 (d, 
1
JCF = 246.1 Hz). 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-104.30 (dd, 
2
JFF = 250.1 Hz, 
3
JHF = 11.9 Hz, 1 F), 104.35 (dd, 
2
JFF = 250.0 Hz, 
3
JHF = 13.6 Hz, 1 F), -113.6 
(dt,
3
JHF = 9.0 Hz, 
4
JHF = 6.2 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M+H
+
) C22H28F3N2O3: 425.2052, encontrada: 425.2053. 
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(2R,3R)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-4-(3-fluorofenilmetil)amino-3-hidroxibutil]} carbamato de 
tert-butilo (3f) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 53.4 mg de 2b 
se obtuvieron 48.9 mg de 3f. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt (2:1). 
 
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C22H27F3N2O3 
Masa molecular (g/mol): 424.46 
Rendimiento (%): 65 
Punto de fusión ºC: 101-104  
Rotación específica: [α]D
25
 = -12.3 (c 1.0; CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.34 (s, 9 H), 2.48 (sa, 2 H), 2.82 (m, 2 H), 3.74 (d, J = 13.5 Hz, 1 H), 3.79 (d, J = 13.5 Hz, 1 H), 3.89 (m, 1 
H), 4.32-4.47 (m, 1 H), 5.59 (d, J = 9.9 Hz, 1 H), 6.91-7.07 (m, 4 H), 7.23-7.28 (m, 1 H), 7.40-7.50 (m, 4 
H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
28.1, 50.8, 53.3, 58.9 (t, 
2
JCF = 26.9 Hz), 67.9, 80.1, 114.0 (d, 
2
JCF = 21.2 Hz), 114.8 (d, 
2
JCF = 21.2 Hz), 
121.6 (t, 
1
JCF = 251.5 Hz), 123.5 (d, 
4
JCF = 2.7 Hz), 125.5 (t, 
3
JCF = 6.3 Hz), 128.3, 129.9 (d, 
3
JCF = 8.1 Hz), 
130.0,  135.1 (t, 
2
JCF = 25.7 Hz), 142.4 (d, 
3
JCF = 6.7 Hz), 155.7, 162.9 (d, 
1
JCF = 246.0 Hz). 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-102.3 (dd, 
2
JHF = 249.5 Hz, 
3
JHF = 16.3 Hz, 1 F), -104.7 (dd, 
2
JHF = 249.3 Hz, 
3
JHF = 11.5 Hz, 1 F), -113.8 
(dt, 
3
JHF = 9.2 Hz, 
4
JHF = 6.2 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M+H
+
) C22H28F3N2O3: 425.2052, encontrada: 425.2047. 
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(2R,3S)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(3-metoxifenilmetil)aminobutil]} carbamato de t-
butilo (3g) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 27.6 mg de 2a 
se obtuvieron 33.0 mg de 3g. 
Condiciones de reacción B; Purificación: n-hexano:AcOEt con un gradiente de polaridad 
(4:6 hasta 3:7). 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C23H30F2N2O4 
Masa molecular (g/mol): 436.49 
Rendimiento (%): 82 
Rotación específica: 
[α]D
25
 =  -24.0 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.34 (s, 9 H), 2.51 (sa, 2 H), 2.55-2.71 (m, 2 H), 3.68 (d, J = 13.2 Hz, 1 H), 3.75 (d, J = 13.5 Hz, 1 H), 3.79 (s, 
3 H), 3.99-4.06 (m,  H), 4.10-4.14 (m, 1 H), 5.31 (d, J = 10.2 Hz, 1 H), 6.78-6.84 (m, 3 H), 7.21 (t, 
5
JHF = 7.8 
Hz, 1 H), 7.40-7.42 (m, 3 H), 7.49-7.52 (m, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
28.1, 51.4, 53.3, 55.1, 56.6 (t, 
2
JCF = 27.9 Hz), 65.5, 79.9, 112.6, 113.5, 120.3, 121.8 (t, 
1
JCF = 248.6 Hz), 
125.6 (t, 
3
JCF = 6.4 Hz), 128.2, 129.4, 129.5, 130.0, 134.9 (t, 
2
JCF = 25.7 Hz), 141.1, 155.5, 159.7. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-104.25 (dd, 
2
JFF = 250.0 Hz, 
3
JHF = 11.9 Hz, 1 F), 104.30 (dd, 
2
JFF = 250.0 Hz, 
3
JHF = 10.7 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M+H
+
) C23H31F2N2O4: 437.2252, encontrada: 437.2249.  
 
  
(2R,3R)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(3-metoxifenilmetil)amino]} carbamato de t-
butilo (3h)  
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 54.9 mg de 2b 
se obtuvieron 17.1 mg de 3h. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt (2:1). 
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C23H30F2N2O4 
Masa molecular (g/mol): 436.49 
Rendimiento (%): 21 
Rotación específica: [α]D
25
 = -9.08 (c 1.0; CHCl3) 
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1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.34 (s, 9H), 2.21 (sa, 2 H), 2.82 (m, 2 H), 3.76 (d, J = 13.5 Hz, 1 H), 3.80 (d, J = 13.5 Hz, 1 H) 3.83 (s, 3 H), 
3.88 (m, 1H), 4.32-4.47 (m, 1H), 5.40 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 6.78-6.89  (m, 3 H), 7.20-7.26 (m, 1 H), 7.40-7.51 
(m, 5 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
28.1, 50.7, 53.8, 55.1, 58.8 (t, 
2
JCF = 26.7 Hz), 67.9, 80.1, 112.5, 113.6, 120.3, 121.5 (t, 
1
JCF = 249.9 Hz), 
125.5 (t, 
3
JCF = 6.3 Hz), 128.3, 129.4, 130.0, 135.1 (t, 
2
JCF = 26.1 Hz), 141.4, 155.7, 159.7. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-102.3 (dd, 
2
JFF = 254.1 Hz, 
3
JHF = 16.0 Hz, 1F), -104.4 (dd, 
2
JFF = 254.1 Hz, 
3
JHF = 11.2 Hz, 1 F).
 
EMAR (IE): 
Calculada para (M
+
) C23H30F2N2O4: 436.2173, encontrada: 436.2127. 
 
 
(2R,3S)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(2-tienilmetil)aminobutil]} carbamato de t-butilo 
(3i) 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 50.0 mg de 2a 
se obtuvieron 45.0 mg de 3i. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt (2:1). 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C20H26F2N2O3S 
Masa molecular (g/mol): 412.49 
Rendimiento (%): 69 
Rotación específica: [α]D
25
 = -20.9 (c 1.0; CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.34 (s, 9 H), 2.52 (sa, 2 H), 2.68-2.74 (m, 2 H), 3.95 (d, J = 14.4 Hz, 1 H), 4.00 (d, J = 14.4 Hz, 1 H), 3.99-
4.15 (m, 2 H), 5.33 (d, J = 9.9 Hz, 1 H), 6.86-6.93 (m, 2 H), 7.19 (dd, 
3
J = 4.9 Hz, 
4
J = 1.2 Hz, 1 H), 7.40-
7.52 (m, 5 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
28.1, 47.7, 51.1, 56.6 (t, 
2
JCF = 27.9 Hz), 65.6, 79.9, 121.8 (t, 
1
JCF = 251.9 Hz), 124.6, 125.2, 125.6 (t, 
3
JCF = 
6.4 Hz), 126.6, 128.3, 130.0, 134.9 (t, 
2
JCF = 25.7 Hz), 143.0, 155.5. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-104.3 (d, 
3
JHF = 14.2 Hz, 2 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M+H
+
) C20H27F2N2O3S: 413.1632, encontrada: 413.1615. 
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(2R,3R)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(2-tienilmetil)amino]} carbamato de t-butilo (3j) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 50.8 mg de 2b 
se obtuvieron  26.6 mg de 3j. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt (2:1). 
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C20H26F2N2O3S 
Masa molecular (g/mol): 412.49 
Rendimiento (%): 65 
Punto de fusión ºC: 95-97  
Rotación específica: 
[α]D
25
 = -17.26 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.21 (sa, 2 H), 1.34 (s, 9H), 2.79-2.87 (m, 2 H), 3.85-3.90  (m, 1H), 3.95, (d, J = 14.4 Hz, 1 H), 4.00, (d, J = 
14.4 Hz, 1 H), 4.32-4.47 (m, 1H), 5.37 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 6.90-6.95  (m, 2 H), 7.21 (dd, 
3
J = 5.1 Hz, 
4
J = 1.2 
Hz, 1 H), 7.40-7.42 (m, 3 H), 7.48-7.50 (m, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
28.1, 48.3, 50.5, 58.6 (t, 
2
JCF = 28.4 Hz), 68.0, 80.1, 121.6 (t, 
1
JCF = 251.1 Hz), 124.5, 125.0 125.4 (t, 
3
JCF = 
6.4 Hz), 126.6, 128.3, 130.0, 134.9, 143.5, 155.7. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-102.2 (dd, 
2
JFF = 247.9 Hz, 
3
JHF = 16.3 Hz, 1F), -104.5 (dd, 
2
JHF = 249.9 Hz, 
3
JHF = 11.8 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M+H
+
) C20H27F2N2O3S: 413.1632, encontrada: 413.1623. 
 
 
(2R,3S)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-4-(2-furilmetil)amino-3-hidroxi]} carbamato de t-butilo (3k) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 20.0 mg de 2b 
se obtuvieron 16.5 mg de 3k. 
Condiciones de reacción B; Purificación: n-hexano:AcOEt (4:6). 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C20H26F2N2O4 
Masa molecular (g/mol): 396.43 
Rendimiento (%): 62 
Rotación específica: 
[α]D
25
 =  -29.11 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
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1.34 (s, 9 H), 2.40 (sa, 2 H), 2.52-2.68 (m, 2 H), 3.73 (s, 2 H), 3.97-4.12 (m, 2 H), 5.33 (d, J= 9.9 Hz, 1H), 
6.12 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 6.28 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.32 (s, 1 H), 7.40-7.52 (m, 5 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
28.2, 45.5, 51.0, 56.6 (t, 
2
JCF = 28.0 Hz), 65.6, 67.1, 107.2, 110.1, 121.7 (t, 
1
JCF = 249.6 Hz), 125.6  (t, 
3
JCF = 
6.4 Hz), 128.2, 130.0, 134.9 (t, 
2
JCF = 25.8 Hz), 142.0, 153.0, 155.5. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-104.28 (dd, 
2
JFF = 250.0 Hz, 
3
JHF = 14.7 Hz, 1 F), -104.35 (dd, 
2
JFF = 250.1 Hz, 
3
JHF = 13.6 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M+H
+
) C20H27F2N2O4: 397.1939, encontrada: 397.1938. 
 
(2R,3S)-N-{2-[4-(3-Clorofenilmetil)amino-1-fenil-1,1-difluoro-3-hidroxibutil]} carbamato de 
bencilo (3l) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 43.1 mg de 2c 
se obtuvieron  45.6 mg de 3l. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt (1:1). 
 
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C25H25ClF2N2O3 
Masa molecular (g/mol): 474.93 
Rendimiento (%): 74 
Punto de fusión ºC: 89-92  
Rotación específica: 
[α]D
25
 = -24.89 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.32 (sa, 2 H), 2.60 (dd, J = 12.3 Hz, J = 9.6 Hz, 1 H) 2.70 (dd, J = 12.3 Hz, J = 4.5 Hz, 1 H), 3.71 (t, J = 
14.1 Hz, 2 H), 4.02 (dd, 
3
J = 9.4 Hz, 
3
J = 4.2 Hz, 1 H), 4.14-4.28 (m, 1 H), 5.04 (d, J = 12.3 Hz, 1 H), 5.09 
( d, J = 12.3 Hz, 1 H), 5.62 (d, J = 9.9 Hz, 1 H), 7.11-7.15 (m, 1 H), 7.24-7.31 (m, 5 H), 7.34-7.38 (m, 3 
H), 7.40-7.49 (m, 3 H), 7.52, 7.55 (m, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
51.4, 52.8, 57.2 (t, 
2
JCF = 28.5 Hz), 65.7, 67.1, 121.7 (t, 
1
JCF = 248.5 Hz), 125.6 (t, 
3
JCF = 6.4 Hz), 126.1, 
127.4, 127.9, 128.0, 128.1, 128.4, 128.5, 129.7, 130.2, 134.3, 134.6  (t, 
2
JCF = 25.7 Hz), 136.2, 141.6 (s), 
156.3. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-103.4 (dd, 
2
JFF = 249.0 Hz, 
3
JHF = 14.6 Hz, 1F), -104.6 (dd, 
2
JFF = 249.0 Hz, 
3
JHF = 13.2 Hz, 1F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M+H
+
) C25H26F2ClN2O3: 475.1600, encontrada: 475.1603. 
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(2R,3R)-N-{2-[4-(3-Clorofenilmetil)amino-1-fenil-1,1-difluoro-3-hidroxibutil]} carbamato de 
bencilo (3m) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 46.4 mg de 2d 
se obtuvieron  39.9 mg de 3m. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt (2:1). 
 
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C25H25ClF2N2O3 
Masa molecular (g/mol): 474.93 
Rendimiento (%): 60 
Punto de fusión ºC: 120-123  
Rotación específica: [α]D
25
 = -17.3 (c 1.0; CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.26 (sa, 2 H), 2.76-2.88 (m, 2 H), 3.68 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.74 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.81 (dt, 
3
JHF = 5.5 
Hz, 
3
J = 3.9 Hz, 2H), 4.43-4.57 (m, 1H), 4.98 (d, J = 12.3 Hz, 1 H), 5.06 (d, J = 12.3 Hz, 1 H), 6.05 (d, J= 
9.9 Hz, 1H), 6.91-7.05 (m, 3 H), 7.21-7.50 (m, 11 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
51.1, 53.7, 60.1 (m), 67.6, 68.0, 121.8 (t, 
1
JCF = 251.4 Hz), 125.8 (t, 
3
JCF = 6.4 Hz), 126.6, 127.7, 128.4, 
128.5, 128.8, 128.9, 129.1, 130.1, 130.6, 134.7, 135.2 (t, 
2
JCF = 25.4 Hz), 136.5, 142.1, 157.0. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
101.8 (dd, 
2
JFF = 250.3 Hz, 
3
JHF = 16.0 Hz, 1F), -104.8 (dd, 
2
JFF = 250.4 Hz, 
3
JHF = 11.2 Hz, 1F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M
+
) C25H25F2ClN2O3: 474.1521, encontrada: 474.1516. 
 
 
(2R,3S)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-4-(3-fluorofenilmetil)amino-3-hidroxibutil]} carbamato de 
bencilo (3n) 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 49.8 mg de 2c 
se obtuvieron  51.8 mg de 3n. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt (2:1) + 1% MeOH. 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C25H25F3N2O3 
Masa molecular (g/mol): 458.47 
Rendimiento (%): 76 
Punto de fusión ºC: 77-81  
Rotación específica: [α]D
25
 = -23.6 (c 1.0; CHCl3) 
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1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.79 (sa, 2 H), 2.59 (dd, J = 12.3 Hz, J = 9.6 Hz, 1 H), 2.68 (dd, J = 12.3 Hz, J = 4.5 Hz, 1 H), 3.71 (m, 2 
H), 3.90 (dd 
3
J = 9.6, 
3
J =4.2 Hz, 1 H), 4.17 (dt, 
1
J = 13.8 Hz, J = 10.8 Hz, 1 H), 5.01 (d, J = 12.6 Hz, 1 H), 
5.06 (d, J = 12.3 Hz, 1 H), 5.54 (d, 
3 
J = 9.9 Hz, 1 H), 6.91-7.01 (m, 3 H), 7.22-7.28 (m, 3 H), 7.27-7.28 
(m, 1 H), 7.31-7.35 (m, 2 H), 7.40-7.44 (m, 3 H), 7.49-7.51 (m, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
51.3, 52.8, 57.2 (t, 
2
JCF = 28.1 Hz), 65.6, 67.1, 114.0 (d, 
2
JCF = 21.4 Hz), 114.7 (d, 
2
JCF = 21.2 Hz), 121.7 
(t, 
1
JCF = 248.9 Hz), 123.5 (d, 
4
JCF = 2.7 Hz), 125.6 (t, 
3
JCF = 6.3 Hz), 127.9, 128.1, 128.4, 128.5, 129.9 (d,  
3
JCF = 8.2 Hz), 130.3, 134.6 (t, 
2
JCF = 25.7 Hz), 136.1, 142.1 (d, J = 6.8 Hz), 156.3, 163.9 (d, 
1
JCF = 246.2 
Hz). 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-103.4 (dd,
 2
JFF = 249.2 Hz, 
3
JHF = 14.2 Hz, 1F), -104.6 (d, 
2
JFF = 248.9 Hz, 
3
JHF = 13.2 Hz, 1F), -113.6 (dt, 
3
JHF = 9.0 Hz, 
4
JHF = 5.9 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M
+
) C25H25F3N2O3: 458.1899, encontrada: 458.1896. 
 
(2R,3R)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-4-(3-fluorofenilmetil)amino-3-hidroxibutil]} carbamato de 
bencilo (3o) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 47.5 mg de 2d 
se obtuvieron  38.7 mg de 3o. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt (2:1) + 1% MeOH. 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C25H25F3N2O3 
Masa molecular (g/mol): 458.47 
Rendimiento (%): 61 
Punto de fusión ºC: 134-137  
Rotación específica: 
[α]D
25
 = -20.51 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.13 (sa, 2 H), 2.76-2.88 (m, 2 H), 3.74 (d, JHH= 13.5 Hz, 1 H), 3.76 (d, J = 13.8 Hz, 1 H), 3.90 (dt,  J = 7.2 
Hz, 
3
J = 4.2 Hz, 1 H), 4.43-4.57 (m, 1 H), 4.99 (d, J = 12.3 Hz, 1 H), 5.06 (d, J = 12.3 Hz, 1 H), 5.99 (d, J = 
9.9 Hz, 1H), 6.91-7.05 (m, 3 H), 7.21-7.50 (m, 11 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
51.1, 53.7,  60.1 (t, 
2
JCF = 26.5 Hz), 67.6, 68.1, 114.4 (d, 
2
JCF = 21.2 Hz), 115.2 (d, 
2
JCF = 21.1 Hz), 121.9 (t, 
1
JCF = 251.6 Hz), 123.9 (d, 
4
JCF = 2.8 Hz), 125.8 (t, 
3
JCF = 6.3 Hz), 128.3, 128.6, 128.8, 128.9, 130.3 (d, 
3
JCF 
= 8.3 Hz), 130.6, 134.2, 135.2 (t, 
2
JCF = 26.3 Hz), 136.5, 142.7 (d, 
3
JCF = 7.1 Hz), 157.0, 165.0. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-101.89 (dd,
 2
JFF = 251.0 Hz, 
3
JHF = 15.8 Hz, 1 F), -104.8 (d, 
2
JFF = 250.2 Hz, 
3
JHF = 12.1 Hz, 1 F), -113.7 
(dt,
 
JHF = 9.0 Hz, JHF = 5.9 Hz, 1 F). 
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EMAR (IE): 
Calculada para (M
+
) C25H25F3N2O3: 458.1899, encontrada: 458.1810. 
 
 
(2R,3S)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(3-metoxifenilmetil)aminobutil]} carbamato de 
bencilo (3p) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 34.0 mg de 2c 
se obtuvieron  37.9 mg de 3p. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt con un gradiente de polaridad (4:6 hasta 
3:7). 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite transpatente 
Fórmula empírica: C26H28F3N2O4 
Masa molecular (g/mol): 470.51 
Rendimiento (%): 79 
Rotación específica: 
[α]D
25
 =  -19.6 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.56 (d, J = 12.3 Hz, 1 H), 2.67 (dd, J = 12.3 Hz, J = 4.2 Hz, 1 H), 2.92 (sa, 2 H), 3.68 (d, J = 12.0 Hz, 1 H), 
3.75 (d, J = 12.6 Hz, 1 H), 3.79 (s, 3 H), 4.01 (dd, 
3
J = 13.8 Hz, 
3
J = 4.2 Hz, 1 H), 4.15 (dt, J = 13.5 Hz, J = 
10.8 Hz, 1 H), 5.01 (d, J = 12.6 Hz, 1 H), 5.07 (d, J = 12.6 Hz, 1 H), 5.63 (d, J = 9.9 Hz, 1 H), 6.79-6.82 (m, 3 
H), 7.19-7.52 (m, 11 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
51.3, 53.1, 55.1, 57.3 (t, 
2
JCF = 28.5 Hz), 65.3, 67.0, 112.7, 113.6, 120.3, 121.6 (t, JCF = 248.9 Hz), 125.6 (t, 
3
JCF = 6.4 Hz), 127.9, 128.0, 128.3, 128.5, 129.5, 130.1, 134.6 (t, 
2
JCF = 25.7 Hz), 136.2, 140.6, 156.3, 159.7. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-103.4 (dd, 
2
JFF = 247.3 Hz, 
3
JHF = 14.4 Hz, 1 F), -104.6 (dd, 
2
JFF = 248.7 Hz, 
3
JHF = 12.9 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M+H
+
) C26H29F3N2O4: 471.2098, encontrada: 471.2095. 
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(2R,3R)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(3-metoxifenilmetil)aminobutil]} carbamato de 
bencilo (3q) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 42.4 mg de 2d 
se obtuvieron  50.0 mg de 3q. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt con un gradiente de polaridad (5:5 hasta 
4:6). 
 
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C26H28F3N2O4 
Masa molecular (g/mol): 470.51 
Rendimiento (%): 84 
Punto de fusión ºC:  101-105  
Rotación específica: 
[α]D
25
 = -18.95 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.59 (sa, 2 H), 2.80 (dd, J = 12.6 Hz, J = 3.4 Hz, 1 H), 2.87 (dt, J = 12.6 Hz, J = 3.6 Hz, 1 H), 3.70 (d, J = 
13.5 Hz, 1 H), 3.74 (d, J = 13.2 Hz, 1 H), 3.77 (s, 3 H), 3.89 (dt, J = 6.0 Hz, J = 3.9 Hz 1 H), 4.41-4.57 (m, 1 
H), 4.97 (d, J = 12.3 Hz, 1 H), 5.06 (d, J = 12.3 Hz, 1 H), 6.10 (d, J = 10.2 Hz, 1 H), 6.78-6.90 (m, 3 H), 
7.18-7.24 (m, 2 H), 7.32-7.50 (m, 9 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
50.7, 53.8, 55.1, 59.7 (t, 
1
JCF = 28.5 Hz), 67.1, 67.5, 112.7, 113.5, 120.3, 121.4 (t, 
1
JCF = 248.3 Hz), 125.4 (t, 
3
JCF = 6.3 Hz), 127.9, 128.1 128.4, 128.5, 129.5, 130.1, 134.8 (t, 
2
JCF = 25.5 Hz), 136.1, 141.1, 156.6, 159.7. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-101.9 (dd, 
2
JFF = 250.7 Hz, 
3
JHF = 14.6 Hz, 1 F), -104.9 (dd, 
2
JFF = 250.7 Hz, 
35
JHF = 12.1 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M+H
+
) C26H29F3N2O4: 471.2098, encontrada: 471.2090. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Capítulo 1                                                                                                
91 
 
(2R,3S)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(2-tienilmetil)aminobutil]} carbamato de bencilo 
(3r)  
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 22.2 mg de 2c 
se obtuvieron  17.5 mg de 3r. 
Condiciones de reacción B; Purificación: n-hexano:AcOEt (4:6). 
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C23H24F2N2O3S 
Masa molecular (g/mol): 446.51 
Rendimiento (%): 83 
Rotación específica: 
[α]D
25
 = -28.75 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.25 (sa, 2 H), 2.58 (dd, J = 12.0 Hz, J = 9.9 Hz, 1 H), 2.72 (dd, J = 12.3 Hz, J = 4.2 Hz, 1 H), 3.91 (d, J = 
14.4 Hz, 1 H), 3.92 (d, J = 14.4 Hz, 1 H), 3.98 (dd, 
3
J = 13.5 Hz, 
3
J = 3.9 HZ, 1 H), 4.17 (dt, J = 9.9 Hz, J = 
13.5 Hz, 1 H), 5.03 (d, J = 13.2 Hz, 1 H), 5.05 (d, J = 13.2 Hz, 1 H), 5.56 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 
0.9 Hz, 1 H), 6.91 (dd, 
3
J = 4.9 Hz, 
3
J = 3.3 Hz, 1 H), 7.19 (d, J = 4.2 Hz, 1 H), 7.26-7.28 (m, 2 H), 7.31-
7.35 (m, 3 H), 7.37-7.44 (m, 3 H), 7.49-7.52 (m, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
47.8, 51.1, 57.3 (t, 
2
JCF = 28.4 Hz), 65.6, 67.1, 121.6 (t, 
1
JCF = 248.5 Hz), 124.7, 125.2, 125.6 (t, 
3
JCF = 6.4 
Hz), 126.7, 127.9, 128.1, 128.4, 128.5, 130.2, 134.6 (t, 
2
JCF = 25.9 Hz), 136.2, 143.0, 156.3.
 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-103.3 (dd, 
2
JFF = 249.0 Hz, 
3
JHF = 14.4 Hz, 1 F), -104.6 (dd, 
2
JFF = 248.9 Hz, 
3
JHF = 13.2 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M+H
+
) C23H25F2N2O3S: 447.1554, encontrada: 447.1553. 
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(2R,3R)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-3-hidroxi-4-(2-tienilmetil)aminobutil]} carbamato de bencilo 
(3s) 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 49.0 mg de 2d 
se obtuvieron  43.3 mg de 3s. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt (1:1). 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C23H24F2N2O3S 
Masa molecular (g/mol): 446.51 
Rendimiento (%): 59 
Punto de fusión ºC: 133-136  
Rotación específica: 
[α]D
25
 = -10.20 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.97 (sa, 2 H), 2.35 (dd, J = 12.6 Hz, J = 4.2 Hz, 1 H), 2.90 (dd, J = 12.6 Hz, J = 3.3 Hz, 1 H), 3.89 (m, 1 
H), 3.95 (d, J = 15.0 Hz, 1 H), 3.97 (d, J = 15.0 Hz), 4.43-4.57 (m, 1 H), 5.00 (d, J = 12.6 Hz, 1 H), 5.05 (d, 
J = 12.6 Hz, 1 H), 5.99 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 6.91-7.05 (m, 3 H), 7.21-7.50 (m, 11 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
48.2, 50.5, 59.7 (t, 
2
JCF = 27.4 Hz), 67.1, 67.6, 121.4, (t, 
1
JCF = 248.4 Hz), 124.5, 125.1, 125.4 (t, 
3
JCF = 6.3 
Hz), 126.7, 127.9, 128.1, 128.3, 128.4, 130.2, 134.8 (t, 
3
JCF = 25.6 Hz), 136.1, 143.2, 156.6.
 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-101.9 (dd, 
2
JFF = 250.4 Hz, 
3
JHF = 16.0 Hz, 1 F), -104.7 (dd, 
2
JFF = 250.3 Hz, 
3
JHF = 11.8 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M+H
+
) C23H25F2N2O3S: 447.1554, encontrada:447.1552.  
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(2R,3S)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-4-(2-furilmetil)amino-3-hidroxibutil]} carbamato de bencilo 
(3t) 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 48.7 mg de 2c 
se obtuvieron  40.7 mg de 3t. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-pentano:éter etílico (1:1). 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
 
Fórmula empírica: 
C23H24F2N2O4 
 
Masa molecular (g/mol): 
430.44 
 
Rendimiento (%): 
65 
Rotación específica: 
[α]D
25
 = -22.7  (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.60 (dd, J = 12.3 Hz, J = 4.2 Hz, 1 H), 2.67 (dd, J = 12.3 Hz, J = 3.9 Hz, 1 H), 3.47 (sa, 2 H), 3.75 (s, 2 
H), 4.02 (dd, 
3
J = 9.9 Hz, 
3
J = 3.9 Hz, 1 H), 4.02-4.15 (m, 1 H), 4.99 (d, 
2
J = 12.6 Hz, 2 H), 5.06 (d, t = 
12.3 Hz, 1 H), 6.09 (d, 
3
J = 3.0 Hz, 1 H), 6.23 (dd, 
3
J = 3.1 Hz, 
4
J = 1.8 Hz, 1 H), 7.21-7.24 (m, 2 H), 7.26-
7.30 (m, 4 H), 7.32-7.39 (m, 3 H), 7.44-7.46 (m, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
45.1, 50.8, 57.3 (t, 
2
JCF = 28.7 Hz), 65.1, 67.1, 108.0, 110.3, 121.6 (t, 
1
JCF = 252.1 Hz), 125.6 (t, 
3
JCF = 6.3 
Hz), 127.9, 128.1, 128.4, 128.5, 130.7, 134.6 (t, 
3
JCF = 25.3 Hz), 136.7, 142.3, 151.8, 156.3. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-103.5 (dd, 
2
JFF = 249.2 Hz, 
3
JHF = 14.4 Hz, 1 F), -104.6 (dd, 
2
JFF = 248.1 Hz, 
3
JHF = 12.9 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): Calculada para (M
+
) C23H24F2N2O4: 431.1782, encontrada: 431.1780. 
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(2R,3S)-N-{2-[1-Fenil-1,1-difluoro-4-(2-furilmetil)amino-3-hidroxibutil]} carbamato de bencilo 
(3u) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 48.7 mg de 2d 
se obtuvieron  40.7 mg de 3u. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-pentano:éter etílico (1:1). 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C23H24F2N2O4 
Masa molecular (g/mol): 430.44 
Rendimiento (%): 61 
Punto de fusión ºC: 135-140  
Rotación específica: 
[α]D
25
 = -19.16  (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.26 (sa, 2H), 2.73 (dd, J = 12.6 Hz, J = 6.6 Hz, 1 H), 2.86 (dd, J = 12.6 Hz, J = 3.3 Hz, 1 H), 3.72 (s, 2 H), 
3.82 (dt, J = 5.7 Hz, J = 3.9 Hz, 1 H), 4.37-4.52 (m, 1 H), 4.97 (d, J = 12.6 Hz, 1 H), 5.02 (d, J = 12.6 Hz, 1 
H), 5.91 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 6.15 (d, 
3
J = 3.3 Hz, 1 H), 6.30 (dd, J = 3.0 Hz, J = 1.9 Hz, 1 H), 7.22-7.26 (m, 
2 H), 7.29-7.33 (m, 4 H), 7.39-7.49 (m, 5 H). 
13
C-RMN (CH3OD 75.5 MHz) δ (ppm):  
46.7, 51.1, 60.3 (t, 
2
JCF = 27.4 Hz), 67.7, 68.3, 107.8, 110.9, 122.4 (t, 
1
JCF = 253.0 Hz), 126.3 (t, 
3
JCF = 6.4 
Hz), 128.5, 128.8, 129.1, 129.2, 131.0, 135.8 (t, 
3
JCF = 25.6 Hz), 137.3, 142.7, 154.4, 157.2. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-101.3 (dd, 
2
JFF = 249.9 Hz, 
3
JHF = 16.0 Hz, 1 F), -104.2 (dd, 
2
JFF = 249.6 Hz, 
3
JHF = 11.8 Hz, 1 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M+H
+
) C23H25F2N2O4: 431.1782, encontrada: 431.1781. 
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(2R,3S)-N-{2-[1,1,1-Trifluoro-3-hidroxi-4-(3-yodofenilmetil)aminobutil]} carbamato de bencilo 
(3u) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 30.5 mg de 2e 
se obtuvieron  41.7 mg de 3v. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt (2:1). 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C19H20F3IN2O3 
Masa molecular (g/mol): 508.27 
Rendimiento (%): 74 
Punto de fusión ºC: 110-112   
Rotación específica: 
[α]D
25
 = -16.38  (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.57 (m, 2 H), 2.59 (d, J = 12.3 Hz, 1 H), 2.73 (dd, J = 12.3 Hz, J = 4.2 Hz, 1 H), 3.67 (d, J = 13.5, 1 H), 
3.73 (d, J = 13.5, 1 H), 4.06 (dd, 
3
J = 9.7 Hz, 
3
J = 4.0 Hz, 1 H), 4.21 (dc, 
1
J = 8.4 Hz, J = 8.4 Hz, 1 H), 5.14 
(s, 2 H), 5.61 (d, J = 9.9 Hz, 1 H), 7.05 (t, 
3
J =7.8 Hz, 1 H), 7.22 (d, J = 9.9 Hz, 1 H), 7.35 (sa, 5 H), 7.59-
7.64 (m, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
50.7, 52.5, 53.8 (c, 
2
JCF = 29.6 Hz), 65.1, 67.6, 94.6, 124.6 (t, 
1
JCF = 283.2 Hz), 127.2, 128.1, 128.3, 128.6, 
130.3, 135.8, 136.4, 137.0, 141.6, 156.2.  
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-74.7 (s, 3 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para (M+H
+
) C19H21F3IN2O3: 509.0547, encontrada: 509.0547. 
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(2R,3R)-N-{2-[1,1,1-Trifluoro-3-hidroxi-4-(3-yodofenilmetil)aminobutil]} carbamato de bencilo 
(3w) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 27.9 mg de 2f 
se obtuvieron  36.9 mg de 3w. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt con un gradiente de polaridad (2:1 hasta 
1:1).  
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C19H20F3IN2O3 
Masa molecular (g/mol): 508.27 
Rendimiento (%): 72 
Punto de fusión ºC: 104-106   
Rotación específica: [α]D
25
 = -6.8  (c 1.0; CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.41 (sa, 2 H), 2.80 (dd, J = 12.9 Hz, J = 6.0 Hz, 1 H), 2.89 (dd, J = 12.9 Hz, J = 3.4 Hz, 1 H), 3.68 (d, J = 
13.5 Hz, 1 H), 3.73 (d, J = 13.5 Hz, 1 H), 3.92 (dt, 
3
J = 5.5 Hz, 
3
J = 3.6 Hz, 1 H), 4.37-4.45 (m, 1 H), 5.11 
(d, J = 12.3 Hz, 1 H), 5.16 (d, J = 12.3 Hz, 1 H), 6.27 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 7.01 (t, 
3
J = 7.8 Hz, 1 H), 7.24 
(d, J = 2.4 Hz, 1 H), 7.32-7.37 (m, 5 H), 7.58-7.63 (m, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
50.2, 53.1, 56.3 (dd, 
2
JCF = 29.3 Hz), 67.2, 67.6, 94.5, 124.6 (t, 
1
JCF = 282.1 Hz), 127.3, 128.1, 128.6, 
128.5, 130.3, 135.8, 136.4, 137.0, 141.6, 156.4.  
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-72.3 (d, JHF = 7.62 Hz, 3 F). 
EMAR (IE): Calculada para (M+H
+
) C19H21F3IN2O3: 509.0547, encontrada: 509.0548. 
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(2S,3R)-N-{2-[1,1,1-Trifluoro-3-hidroxi-4-(3-yodofenilmetil)aminobutil]} carbamato de bencilo 
(3x) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 28.9 mg de 2g 
se obtuvieron 32.0 mg de 3x. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt (2:1). 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C19H20F3IN2O3 
Masa molecular (g/mol): 508.27 
Rendimiento (%): 60 
Punto de fusión ºC: 108-111  
Rotación específica: 
[α]D
25
 = +15.0 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.53-2.65 (sa, + m, 3 H), 2.73 (dd, J = 12.3 Hz, J = 5.9 Hz, 1 H), 3.67 (d, J = 13.5 Hz, 1 H), 3.73 (d, J = 
13.5 Hz, 1 H), 4.02 (dd, 
3
J = 9.9 Hz, 
3
J = 4.2 Hz, 1 H), 4.19 (dc, J = 9.1 Hz, J = 9.1 Hz, 1 H), 5.14 (s, 2 H), 
5.62 (d, J = 9.6 Hz, 1 H), 7.06 (t, 
3
JHH= 7.8 Hz, 1 H), 7.23 (d, J = 4.5 Hz, 1 H), 7.36 (s, 5 H), 7.59-7.63 (m, 
2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
50.7, 52.5, 53.8 (c, 
2
JCF = 29.9 Hz), 65.0, 67.6, 94.5, 124.7 (t, 
1
JCF = 282.0 Hz), 127.2, 128.1, 128.4, 128.6, 
130.3, 135.8, 136.5, 137.0, 141.6, 156.2. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-74.6 (d, JHF = 7.90 Hz, 3 F). 
EMAR (ES): 
Calculada para (M+H
+
) C19H21F3IN2O3: 509.0547, encontrada:509.0549. 
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(2S,3S)-N-{2-[1,1,1-Trifluoro-3-hidroxi-4-(3-yodofenilmetil)aminobutil]} carbamato de bencilo 
(3y) 
 
Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 1.6.10.1, a partir de 27.2 mg de 2h 
se obtuvieron  24.3 mg de 3y. 
Condiciones de reacción A; Purificación: n-hexano:AcOEt (2:1). 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C19H20F3IN2O3 
Masa molecular (g/mol): 508.27 
Rendimiento (%): 48 
Punto de fusión ºC: 104-106  
Rotación específica: [α]D
25
 = +5.5 (c 1.0; CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.6-2.8 (sa, 2 H), 2.71 (dd, J = 13.1 Hz, J = 5.6 Hz, 1 H), 2.80 (dd, J = 12.5 Hz, J = 3.5 Hz, 1 H), 3.68 (d, J 
= 13.5 Hz, 1 H), 3.73 (d, J = 13.5 Hz, 1 H), 3.92 (m, 1 H), 4.27-4.36 (m ,1 H), 5.10 (d, J = 12.3 Hz, 1 H), 
5.15 (d, J = 12.3 Hz, 1 H), 6.25 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 6.93 (t, 
3
J = 7.8 Hz, 1 H), 7.15 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 
7.32-7.35 (m, 5 H), 7.58-7.63 (m, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
50.4, 53.2, 56.1 (c, 
2
JCF = 29.3 Hz), 67.2, 67.6, 94.5, 124.7 (c, 
1
JCF = 282.0 Hz), 127.3, 128.1, 128.3, 128.6, 
130.3, 135.8, 136.4, 137.0, 141.7, 156.4.  
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-72.4 (d, JFF = 7.90 Hz, 3 F). 
EMAR (ES): 
Calculada para (M+H
+
) C19H21F3IN2O3: 509.0549, encontrada:509.0544. 
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1.5.11. Obtención del compuesto (11). 
Este producto se obtuvo con un 16% de rendimiento como un subproducto de la reacción del 
epóxido 2b con la amina portadora de la agrupación tiofenilo. Resultados similares en reacciones 
análogas habían sido previamente descritos por Bonnet Delpon y col.
49
  
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
 
Fórmula empírica: 
 
C10H11F2NO 
 
Masa molecular (g/mol): 
 
199.20 
 
Rendimiento (%): 
 
16 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
3.46 (dd, J = 12.7 Hz, J = 3.3 Hz, 1 H), 3.88 (dd, J = 12.7 Hz, J = 2.7 Hz, 1 H), 4.28 (tdd, 
3
JHF = 10.9 Hz, 
J = 4.7 Hz, J = 1.1 Hz, 1 H), 4.67-4.71 (m, 1 H), 5.39 (sa, 1 H), 7.47 (m, 5 H). 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm):  
 -109.9 (dd, 
3
JHF = 10.8 Hz, J = 4.7 Hz, 2 F). 
  
 
  
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                            
 
 
 
 
 
 
 
 
CAPÍTULO 2: 
Síntesis asimétrica de nuevos  
α-aminoácidos cuaternarios 
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2.1. INTRODUCCIÓN  
La obtención de moléculas en forma enantioméricamente pura tiene una importancia 
trascendental en química orgánica. Este interés proviene, sin duda, del reconocimiento general de que 
los sistemas vivos, que a su vez están formados por componentes quirales, interaccionan con dos 
enantiómeros de forma diferente, como resultado de relaciones diastereoisoméricas. Esto explica el 
interés de la industria farmaceútica en la síntesis asimétrica,
63
 ya que los medicamentos que poseen 
centros quirales tienen una actividad biológica diferente en sus diferentes enantiómeros o 
diastereoisómeros.  
Se consideran tres estrategias básicas
64
 para la obtención de compuestos enantioméricamente 
puros: la resolución de racematos, utilización de moléculas ópticamente activas y síntesis asimétrica, 
(Figura 2.1). 
 
Figura 2.1 
La resolución de mezclas racémicas, aunque es el más clásico, constituye uno de los más 
atractivos a nivel industrial por su simplicidad operativa. El ejemplo más antiguo data del año 1858 
cuando Pasteur realiza la resolución cinética del racemato del ácido tartárico, comprobando que si esta 
modificación se suministra como medio de cultivo al hongo Penicillium glaucum la fermentación cesa 
tan pronto como el enantiómero (R,R) se ha consumido. De esta forma, el ácido (S,S)-(-)-tartárico 
pudo ser aislado del medio.
65
 Esta resolución también puede llevarse a cabo con sustancias químicas; 
el procedimiento consiste en la reacción de un compuesto con uno o varios estereocentros en su forma 
                                                          
63
 Baxender, I. R.; Haywards, J. J.; Ley, S. V.; Tranmer, G. K. Chem. Med. Chem. 2007, 2, 768-788. 
64
 Beck, G. Synlett. 2002, 6, 837-850.  
65
 Yurkanis Bruice, P.; Organic Chemistry, 2
da
 Ed. USA, Prentice Hall, 1998. 
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  
racémica con un agente de resolución para dar dos diastereoisómeros separables. Posteriormente se 
tratan de forma independiente liberando los dos enantiómeros con un rendimiento máximo del 50% de 
cada uno de ellos. El agente de resolución se recupera al final del proceso. Finalmente, el empleo de 
enzimas también ha sido una estrategia ampliamente utilizada para la resolución de mezclas 
racémicas. 
La segunda alternativa hace uso de sustratos de partida quirales ópticamente puros 
procedentes de lo que se denomina el “pool chiral”, es decir, productos obtenidos de fuentes naturales 
como alcaloides, terpenos o aminoácidos sobre los que se llevan a cabo transformaciones de los 
grupos funcionales presentes en la molécula hasta llegar al compuesto  deseado. 
Finalmente, la última estrategia es la síntesis asimétrica, área de trabajo apasionante en la 
Química Orgánica actual porque requiere combinar todas las disciplinas relevantes de la Química 
Orgánica como: reactividad/estructura, cinética, asociación/ensamblaje, estereoquímica y, claro está, 
síntesis orgánica. La síntesis asimétrica se puede definir como la obtención de compuestos quirales a 
partir de compuestos no quirales. La información quiral necesaria puede proceder bien de auxiliares 
quirales, de enzimas, o de catalizadores quirales no enzimáticos (organocatálisis y catálisis metálica) 
(Figura 2.2).  
En este contexto, los premios Nobel de Química del año 2001 han reconocido la labor de tres 
investigadores que han contribuido decisivamente en el campo de la química orgánica sintética con el 
desarrollo de diferentes métodos para llevar a cabo síntesis asimétricas catalíticas. Los galardonados 
fueron William S. Knowles investigador que trabajó para la compañía Monsanto en Saint Louis 
(Estados Unidos); Ryoji Noyori de la Universidad de Nagoya (Japón) y K. Barry Sharpless del 
Scripps Research Institute en La Jolla (California, Estados Unidos) por su desarrollo de la síntesis 
asimétrica catalítica. 
 
 
 
 
 
Figura 2.2 
El empleo de auxiliares quirales implica la unión covalente del sustrato al auxiliar 
enantioméricamente puro. La misión del auxiliar quiral es doble, por una parte controlar la 
Síntesis Asimétrica 
Auxiliares Quirales 
Biocatálisis 
Organocatálisis y catálisis metálica 
Capítulo 2                                                                                                
105 
 
estereoselectividad de las reacciones aplicadas,
66
 y por otra parte, generar mezclas de 
diastereoisómeros los cuales mediante métodos convencionales de separación pueden obtenerse como 
diastereoisómeros puros.  Además, en ciertas ocasiones los auxiliares quirales pueden actuar como 
grupos protectores de determinadas funciones, como las N-aciloxazolidinonas de la función 
carboxílica, y también como equivalentes sintéticos de determinadas agrupaciones, como los 
sulfóxidos, utilizados como precusores de la función hidroxilo (Figura 2.3). 
 
Figura 2.3 
La eliminación del auxiliar quiral en el aducto formado completa la secuencia, liberándose el 
producto deseado enantioméricamente puro. A diferencia de la catálisis, se emplea en cantidades 
estequiométricas, y requiere la realización de dos pasos sintéticos adicionales: uno, la unión del 
auxiliar quiral al sustrato de partida y, el segundo, la escisión y recuperación del auxiliar quiral para 
dar el producto final. Esta estrategia adquirió un auge considerable en la década de los 80 y aún sigue 
vigente actualmente, lo que ha permitido el desarrollo de una amplia  gama de auxiliares quirales. A 
continuación, se exponen algunos de los más comúnmente empleados  (Figura 2.4).  
                                        
Figura 2.4       
Haciendo énfasis en el empleo de sulfóxidos quirales como auxiliares (Figura 2.4 c), ya que 
son objeto de estudio en la presente Memoria, su utilización en síntesis asimétrica ha experimentado 
un gran crecimiento, convirtiendo al grupo sulfinilo en uno de los auxiliares quirales más eficaces y 
versátiles para la formación estereocontrolada de enlaces C-C y C-X.  Su eficacia se debe 
fundamentalmente a su elevada estabilidad conformacional, su capacidad para crear un entorno 
asimétrico en los átomos próximos y la disponibilidad de un gran número de métodos para su 
preparación de forma enantioméricamente pura. Adicionalmente, un gran número de procesos 
diastereoselectivos utilizan sulfóxidos quirales en sus reacciones como por ejemplo: reducción de β-
                                                          
66
 Farina V.; Reeves, J. T.; Senanayake, C. H.; Song, J. J. Chem. Rev. 2006, 106, 2734-2793. 
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cetosulfóxidos, adiciones de Michael a sistemas activos de sulfóxidos α,β-insaturados, formación de 
nuevos enlaces C-C usando carbaniones estabilizados mediante sulfóxidos, o reacciones de Diels-
Alder con sulfóxidos vinílicos entre otras.
67
 
2.1.1. La importancia de la síntesis asimétrica en la Industria.  
La síntesis asimétrica es especialmente relevante en el campo de la industria farmacéutica. Un 
gran número de fármacos pueden existir como una mezcla de estereoisómeros (bien enantiómeros o 
diastereoisómeros); cuando éstos se encuentran en un medio celular las enzimas son capaces de 
distinguir entre las formas enantioméricas del fármaco, de manera que la enzima solamente puede 
interaccionar con una de las formas del sustrato.
1a
 Lo mismo puede ocurrir con las proteínas que 
actúan como receptores químicos, como es el caso de los receptores de las señales hormonales en las 
que se basa la regulación del metabolismo y crecimiento de los organismos, en muchos casos dianas 
de fármacos.  
Un ejemplo que contribuyó históricamente a poner de relieve la importancia de trabajar con 
formas enantioméricas puras fue la talidomida. Este fármaco, destinado a aliviar las náuseas de las 
mujeres embarazadas, se obtenía como mezcla racémica. Más tarde se demostró, que la forma 
enantiomérica (R) producía la acción farmacológica beneficiosa, mientras que la (S) causaba 
malformaciones en las extremidades del feto (Figura 2.5).
68
 
 
Figura 2.5 
Lo mismo puede ocurrir con las proteínas que actúan como los receptores sensoriales. Un 
ejemplo lo constituye el limoneno,
69
 molécula que se da en la naturaleza en sus dos formas 
                                                          
67
 Para revisiones recientes sobre sulfóxidos, ver: a) Pellissier, H. Tetrahedron, 2006, 62, 5559-5601. b) 
Feldman, K. S. Tetrahedron 2006, 62, 5003-5034. c) Pellissier, H. Tetrahedron 2007, 63, 1297-1330. d) 
Nenajdenko, V. G.; Krasovskiy, A. L.; Balenkova, E. S. Tetrahedron 2007, 63, 12481-12539. 
68
 Miller, M. T.; Stromland, K. Teratology, 1999, 60, 306-321. 
69
 Brenna, E.; Fuganti, C.; Serra, S. Tetrahedron Assymetry, 2003, 14, 1-42. 
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enantiómericas. Los receptores son capaces de distinguir entre ambas formas: el enantiómero (S) tiene 
aroma a limón y el enantiómero (R) tiene aroma a naranja (Figura 2.6). 
 
Figura 2.6 
Estos dos ejemplos son indicativos de la enorme importancia que tiene, tanto para la industria 
farmacéutica como para la industria de las aromas, el contar con métodos que permitan obtener 
sustancias en sus formas enantiómericas puras, que permitan evaluar la actividad y las propiedades de 
ambos isómeros por separado, y obtener el enantiómero deseado a escala industrial. 
2.1.2. α-Aminoácidos y sus aplicaciones. 
Los α-aminoácidos (α-AAs) proteinogénicos y no proteinogénicos constituyen una de las 
cinco familias más importantes de productos naturales y son moléculas que juegan un papel muy 
relevante en muchas áreas científicas (Figura 2.7). Así, por ejemplo, son empleados en síntesis total, 
en la elaboración de péptidos y proteínas, como catalizadores quirales, como base para el diseño de 
ligandos y forman parte de lo que se conoce como el “pool chiral”.1b,70 
α-AAs Aplicaciones 
 
Síntesis Industriales 
Péptidos y proteínas Farmacéutica 
Productos naturales Agroquímica 
Polímeros Cosmética 
Auxiliares quirales Alimentaria 
 
Figura 2.7 
                                                          
70
 Ma, J-A. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 4290-4299. 
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Por otra parte, están presentes en un gran número de fármacos, incluyendo antibióticos 
glicopeptídicos como vancomicina
71
, antibióticos β-lactámicos72 entre ellos: cefprozil, amoxicilina, 
ampicilina; antihipertensivos: enalapril
73
 y agentes cardiovasculares: Clopidogrel
74
 (Figura 2.8). 
 
Figura 2.8 
Como se ha comentado en la Introducción General, los cambios conformacionales de las 
cadenas de péptidos y proteínas provocan modificaciones significativas en las estructuras secundarias 
y terciarias, afectando seriamente a sus propiedades, lo que ha adquirido gran interés en el área de la 
química médica en los últimos años. En este sentido, una de las estrategias desarrolladas para mejorar 
las propiedades biológicas de péptidos bioactivos es la incorporación de α-aminoácidos no naturales, 
en determinadas secuencias peptídicas para incrementar la estabilidad y retardar la degradación 
proteolítica e incrementar la lipofilia, lo que facilita su biodisponibilidad y una mayor resistencia 
frente a la hidrólisis enzimática.
75
 Por otra parte, como también se ha comentado anteriormente, los 
análogos fluorados de α-AAs son especialmente interesantes, ya que la introducción de flúor en 
moléculas bioactivas produce a menudo, cambios significativos en las propiedades físicas, actividades 
biológicas y perfiles metabólicos de estos compuestos.
76
 Ambos factores han contribuido a que la 
síntesis de aminoácidos fluorados haya atraído una gran atención por parte de la comunidad científica, 
dado el amplio rango de potenciales aplicaciones que poseen estos sistemas en la química de péptidos 
y la química biológica. Así, algunos α-aminoácidos fluorados (α-FAAs) han resultado ser inhibidores 
irreversibles de enzimas dependientes de fosfato de piridoxal.
77
 Por ejemplo, la β-fluoroalanina78 
(Figura 2.9 a) es un inhibidor de racemasas mientras que la (S)-α-fluorometil histidina79 (Figura 2.9 b) 
                                                          
71
 Van Bambele, F.; Van, Laethem, Y.; Courvalin, P.; Tulkens, P. M. Drugs. 2004, 64, 913-936. 
72
 Imming, P.; Sinning, C.; Meyer, A. Nat. Rev. Drug Discovery. 2006, 5, 821-834. 
73
 Ma. J. S. Drug Discovery. 2003, 65-68. 
74
 Javis, B.; Simpson, K. Drugs. 2000, 60, 347-377. 
75
 a) Cataviela, C.; Díaz-de-Vellegas, M. D. Tetrahedron Asymmetry, 1998, 9, 3517-3599. b) Cabrera, S.; Reys, 
E.; Alemán, J.; Milelli, A.; Kobbelgaard, S.; Jorgensen, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 12031-12037. 
76
 Jackel, C.; Koksch, B. Eur. J. Org. Chem. 2005, 4483-44503. 
77
 Welch, J. T.; Eswaraksrishnan, S. Flurine in Bioorganic, Chemistry; Wiley: New York, 1991. 
78
 Kollonitsch, J.; Barack, L. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 5591. 
79
 Grozinger, K. G.; Kriwacki, R. W.; Leonard, S. F.; Pritner, T. P. J. Org. Chem. 1993, 58, 709. 
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es un inhibidor de descarboxilasas. Por otra parte, este tipo de estructuras están adquiriendo 
importancia en el desarrollo de nuevos fármacos, así como agentes antitumorales.
80
 
 
Figura 2.9 
Los α-trifluorometil-α-aminoácidos (α-Tfm AAs) como la (R)-α-trifluorometilalanina (Figura 
2.10 a), son una clase especial de α-amino ácidos α,α-disustituidos de gran interés en la química 
moderna de péptidos, debido a las propiedades que les concede la agrupación trifluometilo como por 
ejemplo baja toxicidad en general y una alta estabilidad, lo que convierte a esta agrupación 
especialmente atractiva en aplicaciones farmacéuticas. Este es el caso del inhibidor de VIH-proteasas 
bis-Tfm-Pepstatina
81
 (Figura 2.10 b). Por otra parte, se ha observado en algunos α-Tfm AAs 
propiedades anticancerígenas, antibacterianas y antihipertensivas. 
 
Figura 2.10 
 
 
 
 
 
 
                                                          
80
 Ismail, F. M. D. J. Fluorine. Chem. 2002, 118, 27-33. 
81
 a) Zanda, M. New. J. Chem. 2004, 28, 1401-1411. b) Molteni, P.; Pesenti, C.; Sani, M.; Volonterio, A.; 
Zanda, M. J. Fluorine. Chem. 2004, 125, 1735-1743. 
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2.2. OBJETIVOS 
De acuerdo con los objetivos ya indicados al inicio de esta Memoria, en este segundo capítulo 
se describe la síntesis asimétrica de una nueva familia de α-aminoácidos cuaternarios y sus análogos 
fluorados. Específicamente se trata de α,β-dialquil α-aminoácidos ya que la incorporación de este tipo 
de residuos en cadenas peptídicas ha sido escasamente estudiada, y puede conducir a niveles de 
organización superiores. Esto nos motivó a desarrollar una nueva metodología para obtener este tipo 
de compuestos en forma ópticamente pura
82
 (Figura 2.11). 
 
 
 
 
Figura 2.11 
Síntesis de α-aminoácidos cuaternarios ópticamente puros. 
Con la intención de crear una pequeña quimioteca de α-aminoácidos cuaternarios y sus 
análogos fluorados ópticamente puros, se ha propuesto una estrategia sintética como la indicada a 
continuación, que emplea como materiales de partida las aldiminas o cetiminas 13 y los sulfóxidos 
aromáticos quirales 12 como inductores (Esquema 2.1). 
 
Esquema 2.1 
El primer paso consiste en la adición estereoselectiva del carbanión sulfinílico quiral 
(generado por tratamiento del sulfóxido 12 con base) a la imina quiral 13, lo que nos conduce al 
                                                          
82
 Fustero, S.; Sánchez-Rosello, M.; Báez, C.; del Pozo, C.; García-Ruano, J. L.; Alemán, J.; Marzo, L.; Parra, 
A. Amino Acids 2011, 41, 559-573. 
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producto de adición con la generación simultánea de dos estereocentros, siendo uno de ellos 
cuaternario cuando los productos de partida son cetiminas. Por último, estos intermedios quirales se 
transforman a los α-aminoácidos ópticamente puros, a través de una secuencia de dos pasos, que 
consiste en la eliminación del grupo sulfinilo y, posterior transformación del grupo R
3
 en la 
agrupación éster (cuando R
3
=2-furilo) (Esquema 2.2). 
 
Esquema 2.2 
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2.3. ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS 
El número de aplicaciones de los α-AAs enantioméricamente puros es innumerable, lo que ha 
despertado un gran interés en la comunidad científica, y una continua demanda por el desarrollo de 
nuevas metodologías para su síntesis asimétrica. Una gran variedad de estrategias sintéticas
83
 han sido 
utilizadas para acceder a este tipo de compuestos como la síntesis de Strecker,
84
 los ésteres de bis-
lactima de Schöllkopf,
85
 las oxazolidinonas e imidazolinonas de Seebach,
75a
 o las oxazinonas de 
Williams o los métodos de resolución cinética y enzimática. Hoy día se han introducido nuevas 
estrategias
86
 o se han perfeccionado los métodos tradicionales para las síntesis de α-AAs. En general, 
todas las estrategias utilizadas pueden englobarse en 6 grandes tipos como se indica en el Esquema 
2.3. 
 
Esquema 2.3 
La primera de ellas conlleva reacciones de adición, bien electrofílicas a derivados de glicina 
(Esquema 2.3, Método 1a) o bien nucleofílicas a iminas y compuestos carbonílicos (Esquema 2.3, 
Método 1b y c). La introducción enantioselectiva de un átomo de hidrógeno en la posición α con 
respecto al grupo carbonilo puede realizarse siguiendo dos estrategias muy diferenciadas, como son la 
hidrogenación asimétrica (Esquema 2.3, Método 2) y la protonación enantioselectiva de enolatos 
(Esquema 2.3, Método 3). La aminación electrofílica suele efectuarse con compuestos azo 
específicamente con azodicarboxilatos (Esquema 2.3, Método 4a) mientras que la aminación 
                                                          
83
 Chen, Y. K.; Lurian, A. E.; Walsh, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12225-12231. 
84
 Groger, H. Chem. Rev. 2003, 103, 2795-2827. 
85
 Schollokopj, U.; Hartwing, W.; Groth, U. Angew. Int. Ed. Engl. 1979, 18, 863-864. 
86
 Ohfune, Y.; Shinada, T. Eur. J. Org. Chem. 2005, 5127-5143. 
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nucleofílica se lleva a cabo mediante la introducción de aminas, generalmente a través de un 
desplazamiento SN2 sobre derivados donde la quiralidad se ha introducido previamente (Esquema 2.3, 
Método 4b). La síntesis de Strecker consiste en una condensación entre un aldehído, amoníaco y una 
fuente de cianuro, seguida de hidrólisis (Esquema 2.3, Método 5). Finalmente, existen otro tipo de 
estrategias indirectas como apertura de oxiranos (Esquema 2.3, Método 6). 
Como hemos indicado en los objetivos, en este capítulo se describe una metodología para la 
síntesis de una nueva familia de aminoácidos empleando sulfóxidos como auxiliares quirales. Una 
revisión exhaustiva de los métodos antes indicados no es el objeto de este trabajo, por tanto, a 
continuación se hará un pequeño resumen del empleo de sulfóxidos en síntesis asimétrica de 
aminoácidos. 
2.3.1. Sulfóxidos como auxiliares quirales en la síntesis de α-aminoácidos. 
Davis y col.
87
 describieron una síntesis de Strecker diastereoselectiva de α,α-dialquil-α-
aminoácidos empleando N-sulfiniliminas. En ella utilizaron N-sulfinil cetiminas quirales obtenidas 
mediante condensación de (S)-(+)-p-toluensulfinamida con las correspondientes cetonas.   
 
Esquema 2.4 
La adición de cianoisopropóxido de etilaluminio [EtAl(O-i-Pr)CN] a -78 
o
C sobre estas 
cetiminas quirales (S)-I condujo a la formación de los sulfinilaminonitrilos II con buenas 
diastereoselectividades. El reactivo [EtAl(O-i-Pr)CN] fue generado “in situ” por adición de i-PrOH a 
cianuro de dietilaluminio. Finalmente, un tratamiento ácido permitió eliminar el auxiliar quiral y la 
hidrólisis simultánea del grupo ciano, obteniéndose los α,α-dialquil-α-aminoácidos (S)-III con buenos 
                                                          
87
 a) Davis, F.; Lee, S.; Zhang, H.; Fanelli, D. L. J. Org. Chem. 2000, 65, 8704-8708. b) Vogt, H.; Brase, S. Org. 
Biomol. Chem. 2007, 5, 406-430. 
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excesos enantioméricos (Esquema 2.4). Mediante estudios mecanísticos los autores determinaron que 
la configuración del grupo sulfinilo controla la adición del grupo ciano; de esta forma, la adición por 
la cara Re del compuesto (S)-I da lugar al compuesto (S)-III como diastereoisómero mayoritario. 
Una metodología análoga a la anterior fue descrita por Ellman y col.
88 
empleando en este caso 
tert-butilsulfiniliminas. La adición de un organolítico a las t-butilsulfinil cetiminas I condujo al 
producto de adición II con completa selectividad. El grupo furilo de los derivados II fue oxidado con 
RuCl3.H2O y NaIO4 a la función ácido generando los α-aminoácidos III. Estos compuestos resultaron 
intermedios versátiles en la síntesis de péptidos; así, por ejemplo, un acoplamiento con el éster 
metílico del aminoácido L-fenilalanina dió lugar al dipéptido IV (Esquema 2.5). 
 
Esquema 2.5 
Un método versátil y práctico para acceder de forma regio y diasteroselectiva a α-AAs fue 
descrito por Reddy y col.;
89
 consiste en una reducción de las N-t-butilsulfinil cetiminas derivadas de 
cetoésteres I. El tratamiento de éstas con L-selectride dio lugar a los α-aminoácidos II con buenos 
rendimientos y relación diastereoisomérica > 98:2. Por último, una hidrólisis con una solución 4 M 
HCl condujo al clorhidrato del aminoácido IIIa; alternativamente una hidrólisis del éster con LiOH 
condujo al ácido IIIb (Esquema 2.6). 
                                                          
88
 Borg, G.; Chino, M.; Ellman, J. A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1433-1436. 
89
 Reddy. L. R.; Gupta. A. P.; Liu. Y. J. Org. Chem. 2011, 76, 3409-3415. 
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Esquema 2.6 
Los sulfóxidos también han sido empleados como auxiliares quirales para la síntesis de 
aminoácidos fluorados. Lu y col.
90
 desarrollaron un método efectivo para la formación α-trifluorometil 
aminoácidos (α-Tfm AAs) utilizando las (R)-N-t-butilsulfinilcetiminas fluoradas I; mediante una 
reacción de Strecker con TMSCN introdujeron el grupo CN para obtener, después de una hidrólisis 
ácida, los α-Tfm AAs II con buenos rendimientos y diastereoselectividades. Lo más relevante de este 
procedimiento es que es estereodivergente, es decir, la configuración del nuevo centro estereogénico 
formado está controlada por el disolvente. Cuando se emplearon disolventes no polares como hexano 
se obtuvo mayoritariamente el compuesto II-(S,RS) mientras que disolventes polares como la DMF 
condujeron mayoritariamente al epímero II-(R,RS) (Esquema 2.7).  
                                                          
90
 a) Qui, X-L.; Qing, F-L. Eur. J. Org. Chem. 2011, 3261-3278. b) Wang, H.; Zhao, X.; Li, Y.; Lu. Long. Org. 
Lett. 2006, 7, 1379-1381. 
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Esquema 2.7 
La diastereoselectividad observada cuando se utiliza hexano se explica a través de un modelo 
de silla de seis eslabones, donde el grupo sulfinilo de la imina activa el TMSCN, por lo tanto, el 
ataque del grupo CN tienen lugar por la cara menos impedida, cuya conformación más estable es 
aquella en la que las interacciones elestrostáticas entre el par de electrones del átomo de azufre y la 
agrupación CF3 son mínimas. Sin embargo, cuando se utiliza como disolvente DMF este ocurre a 
través de un modelo abierto, donde la DMF actúa como base de Lewis activando el TMSCN. 
La adición nucleofílica de compuestos organometálicos a enlaces C=N de cetiminas 
constituye un importante reto sintético, ya que se genera un centro cuaternario, siendo muy escasos 
los ejemplos de adiciones estereoselectivas de reactivos organometálicos. En este aspecto, Zanda y 
col.
91
 en colaboración con nuestro grupo de investigación estudiaron la adición de diferentes reactivos 
de Grignard a sulfiniliminas como etapa clave en la síntesis de α-Tfm AAs; la diastereoselectividad 
del proceso depende en este caso de la naturaleza del reactivo de Grignard, (Esquema 2.8). Cuando se 
utilizan haluros de alquilmagnesio la diastereoselectividad se puede explicar mediante el modelo de 
                                                          
91
 a) Asensio, A.; Bravo, P.; Crucianelli, M.; Farina, A.; Fustero, S.; García Soler, J.; Meille, S. V.; Panzeri, W.; 
Viani, F.; Volonterio, A.; Zanda, M. Eur. J. Org. Chem. 2001, 1449-1458. b) Qiu, X-L.; Meng. W-D.; Qing, F-
L. Tetrahedron, 2004, 60, 6711-6745. 
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silla propuesto por Wills, donde el carbanión ataca la cara Re (geometría E) menos impedida de la 
imina, a través de una coordinación del oxígeno del grupo sulfinilo con el Mg, favoreciendo la 
formación del diastereoisómero mayoritario (2S,SS). Por otra parte, cuando se usan cloruros de bencil 
o alilmagnesio la diastereoselectividad se puede explicar por un modelo abierto análogo al propuesto 
por Fijisawa, donde el ataque tiene lugar por la cara Si de la imina, obteniéndose como 
diastereoisómero mayoritario el compuesto (2R,SS).   
 
Esquema 2.8 
Zanda y col.
92
 también describierón la adición diastereoselectiva de p-tolilsulfinil carbaniones 
a iminas N-aciladas derivadas de trifluoropiruvato. Sin embargo, en este caso las reacciones 
transcurrierón con conversiones bajas y una pobre estereoselectividad. Los autores justifican estos 
resultados en base a la alta reactividad de las N-aciliminas, que afecta la geometría y la capacidad de 
coordinación del átomo de nitrógeno. Sin embargo, se obtienen mezclas de todos los posibles 
diastereoisómeros, que fueron separados por cromatografía de columna y posteriormente 
transformados en los correspondientes α-Tfm AAs (Esquema 2.9). Estos resultados demuestran que el 
                                                          
92
 a) Bravo, P.; Capelli, S.; Meille, V.; Viani, F.; Zanda, M. Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 2009-2018. b) 
Sorochinsky, A. E.; Soloshonok, V. A. J. Fluorine. Chem. 2011, 131, 127-139. 
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tipo de iminas empleadas, o lo que es lo mismo, la sustitución en el átomo de nitrógeno de las iminas 
juega un papel crucial en la estereoselectividad de la reacción. 
 
Esquema 2.9 
2.3.2. Carbaniones 2-(p-tolilsulfinil)bencílicos como nucleófilos quirales. 
García-Ruano y col. encontraron que los carbaniones bencílicos podían ser estabilizados por 
un grupo sulfinilo en posición orto. Adicionalmente, observaron que estos aniones se adicionaban a 
electrófilos de forma altamente estereoselectiva en un proceso de inducción asimétrica 1,4. De esta 
forma, estos aniones formados por tratamiento con LDA, reaccionaban con aldehídos para dar lugar 
después de la hidrólisis a una mezcla de dos diastereoisómeros aunque con una completa selectividad 
en el esterocentro que contiene R
1
 (excelente indución 1,4 con R
1≠H) (Esquema 2.10).93 
 
Esquema 2.10 
                                                          
93
 García-Ruano, J. L.; Carreño, M. C.; Toledo, M. A.; Aguirre, J. M.; Aranda, M. T.; Fischer, J. Angew. Chem. 
Int. Ed. 2000, 39, 2736-2737. 
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Estos carbaniones bencílicos también reaccionan con otros electrófilos como las iminas. En 
este caso la selectividad es altamente dependiente de los patrones de sustitución, tanto del sulfóxido 
de partida como de la imina. Así, cuando el resto R
1
 es hidrógeno, la reacción con aminas aromáticas 
conduce a los correspondientes productos de adición con excesos diastereoisoméricos variables.
94
 A 
pesar de ello, el control en el estereocentro que contiene R
1
 sigue siendo completo. Este problema se 
puede solucionar empleando sulfinil iminas como electrófilos; en este caso tenemos un proceso de 
doble inducción asimétrica, encontrándose que cuando las configuraciones de los dos sulfóxidos 
coinciden, la selectividad es completa (par cooperativo) mientras que cuando esta es contraria la 
selectividad es muy pequeña (par no cooperativo).
95
 Cuando R
1≠H el proceso transcurre con excelente 
selectividad, independientemente de la imina empleada, ya sea aromática,
94
 sulfinil imina
96
 o 
cetimina
97
 (Esquema 2.11). 
 
Esquema 2.11 
Un caso especial de estas reacciones lo constituye el empleo de iminas fluoradas. Cuando se 
emplearon estas iminas en el proceso, pudo observarse que una vez que se produce la adición a la 
imina, el amiduro resultante evoluciona a través de una reacción de sustitución nucleófila aromática 
intramolecular con eliminación del sulfóxido, proceso que condujo a la formación de indolinas 
quirales de manera tándem. Cuando R
1≠H se generan dos centros estereogénicos con completo control 
de la selectividad, siendo uno de ellos cuaternario si la imina utilizada es una cetimina (Esquema 
                                                          
94
 García-Ruano, J. L.; Alemán, J.; Alonso, I.; Parra, A.; Marcos, V.; Aguirre, J. Chem. Eur. J. 2007, 13, 6179-
6195. 
95
 García-Ruano, J. L.; Alemán, J.; Soriano, J. F. Org. Lett. 2003, 5, 677-680. 
96
 García-Ruano, J. L.; Alemán, J. Org. Lett. 2003, 5, 4513-4516. 
97
 García-Ruano, J. L.; Alemán, J.; Parra, A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13048-13054. 
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2.12).
98
 Es importante señalar que una hidrólisis a baja temperatura permitió aislar el producto de 
adición. Esta síntesis de indolinas fluoradas ha sido el resultado de una colaboración del grupo de 
García-Ruano de la Universidad Autónoma de Madrid y nuestro grupo de investigación. 
 
Esquema 2.12 
Finalmente, esta metodología ha sido utilizada en nuestro grupo de investigación para la 
síntesis de α-alquil-β-fluoroalquil-β-aminoácidos totalmente de forma diastereo y enantioselectiva.99 
Una vez obtenidos los productos de adición de los carbaniones orto-(p-toluensulfinil)bencílicos a las 
iminas fluoradas, una secuencia de desulfuración-oxidación permitió obtener de forma satisfactoria β-
aminoácidos fluorados (Esquema 2.13). 
                                                          
98
 García-Ruano, J. L.; J. Alemán, Catalán, S.; Marcos, V.; Monteagudo, S.; Parra, A.; del Pozo, C.; Fustero, S. 
Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7941-7944. 
99
 Fustero, S.; del Pozo, C.; Catalán, S.; Alemán, J.; Parra, A.; Marcos, V.; García-Ruano, J. L. Org. Lett. 2009, 
11, 641-644. 
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Esquema 2.13 
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2.4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
En el siguiente apartado se describe la estrategia diseñada para la obtención de α-aminoácidos 
y sus análogos fluorados 15 obtenidos ópticamente puros a partir de las iminas 13a-d, y los sulfóxidos 
12 (Esquema 2.14) 
 
Esquema 2.14 
Estudios preliminares llevados a cabo en nuestro grupo de investigación indicaron que la 
adición de los sulfóxidos 12b (R
1
=Me) sobre la cetimina fluorada derivada de furano 13d (R
2
=CF3, 
GP=PMP) transcurre con total selectividad generando el producto de adición como único 
diastereoisómero.
98
  Adicionalmente, es conocido que el grupo 2-furilo puede actuar como un ácido 
carboxílico enmascarado, ya que su oxidación permite obtener la función ácido en condiciones 
suaves.
100
 Con estos antecedentes, nuestra estrategia inicial consistió en hacer reaccionar los 
sulfóxidos 12 con iminas derivadas de furilo 13a-d, para posteriormente oxidar el anillo de furano. 
Los sustratos de partida, los sulfóxidos 12 y las iminas 13 no son comerciales, por lo que debieron 
sintetizarse previamente siguiendo metodologías descritas en la bibliografía. Su preparación se 
muestra a continuación: 
2.4.1. Preparación de las iminas 13. 
Las iminas 13a-d (Figura 2.12) se prepararon siguiendo metodologías previamente descritas.  
 
 
                                                          
100
 Hasbullah, S. A.; Jones, S. Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 2719-2725.   
Capítulo 2                                                                                                
123 
 
 
 
Figura 2.12 
Las N-sulfiniliminas 13a101, 13b102, 13b´ y 13c se prepararon siguiendo el protocolo descrito 
por Davis y col.
103
 con ligeras modificaciones que permitieron una mejor adaptación de esta 
metodología a nuestros productos fluorados. Este consistió en una reacción de condensación entre los 
correspondientes compuestos carbonílicos y (S) o (R)-p-toluensulfinamida en el caso del compuesto 
13b’,102 en presencia de Ti(OEt)4. La mezcla de reacción se calentó a reflujo durante 4 horas. 
Transcurrido ese tiempo, la mezcla de reacción se introdujo en un baño de hielo y se hidrolizó con 
agua. Se obtuvo una solución turbia que se filtró a través de Celite y el filtrado se extrajo con CH2Cl2. 
Los productos finales se purificaron por cromatografía flash en gel de sílice, lo que permitió obtener 
las N-sulfiniliminas deseadas con buenos rendimientos (Esquema 2.15). 
 
Esquema 2.15 
                                                          
101
 Jiang, ZY; Chan, WH; Lee, WM. J. Org. Chem. 2005, 70, 1081-1083. 
102
 Leverett, CA.; Cassidy, MP.; Padwa, A. J. Org. Chem. 2006, 71, 8591-8601. 
103
 a) Davis, F. A.; Zhang, Y.; Andemichael, Y.; Fang, T.; Fanelli, D. L.; Zhang, H. J. Org. Chem. 1999, 64, 
1403-1406. b) García-Ruano, J. L.; Alemán, J.; Cid, M. B.; Parra, A. Org. Lett. 2005, 7, 179-182. 
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Para la preparación de la cetimina fluorada 13d se recurrió a una reacción de tipo aza-Wittig 
entre la cetona 2,2,2-trifluoro-1-(2-furil)etanona,
104
 y un iminofosforano,
105
 obtenido este último por 
tratamiento de la correspondiente azida con PPh3 (trifenilfosfina) (reacción de Staudinger), según 
métodos descritos en la bibliografía (Esquema 2.16).  
 
Esquema 2.16 
La reacción de Aza-Wittig se llevó a cabo a 80 
o
C en un tubo sellado en tolueno durante 12 
horas. A continuación, se aisló el óxido de trifenilfosfina, liberado durante el proceso, mediante varios 
lavados con Et2O y filtración a presión. El filtrado fue concentrado a presión reducida y, 
posteriormente, destilado a vacío para dar lugar al compuesto 13d con buen rendimiento (Esquema 
2.17).
98 
 
Esquema 2.17 
2.4.2. Síntesis de los sulfóxidos quirales 12.  
Los sulfóxidos de partida 12 empleados (Figura 2.13) fueron descritos por García Ruano y 
col. y se prepararon siguiendo su metodología. 
 
 
                                                          
104
 La 2,2,2-Trifluoro-1-(2-furil)etanona tuvo que ser preparada siguiendo el protocolo descrito por Kerdesky, F. 
A. J.; Basha, A. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2003-2004. 
105
 Staffer, S. R.; Sun, J.; Katzenellenbogen, B. S.; Katzenellenbogen, J. A. Bioorg. Med. Chem. 2000, 8, 1293-
1316. 
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Figura 2.13 
 
El procedimiento descrito para la síntesis de los auxiliares quirales (S)-12a,b
97
 se basó en el 
método de Fischer, la adición de un organomagnesiano sobre (-)-(S)-p-toluensulfinato de (1R,2S,5R)- 
mentilo a baja temperatura. Para ello, hubo que preparar previamente el magnesiano por medio de la 
adición de una disolución del bromuro correspondiente a una suspensión de magnesio en éter etílico 
anhidro a reflujo. Una vez formado el magnesiano, se dejo enfriar la mezcla y fue añadida por cánula 
sobre la disolución de (-)-(S)-p-toluensulfinato de (1R,2S,5R)-mentilo en THF a  -78 
o
C. Finalmente, 
la mezcla de reacción se hidrolizó a baja temperatura con una disolución de NH4Cl saturada y tras la 
purificación del crudo de reacción por cromatografía flash en gel de sílice se obtuvieron los productos 
12a,b (Esquema 2.18). 
 
Esquema 2.18 
Los derivados (S)-12c,d se obtuvieron como resultado de la alquilación del orto-
sulfiniltolueno (S)-12a.
106
 La reacción del compuesto (S)-12a con LDA en THF a -78 
o
C generó el 
anión esperado, el cual reaccionó con el haluro de alquilo correspondiente (bromuro de bencílo para 
                                                          
106
 García Ruano, J. L.; Alemán, J.; Aranda, M. J.; Padwa, A. Org. Lett. 2005, 7, 19-22. 
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obtener el compuesto (S)-12c  y bromuro de alilo en el caso del compuesto (S)-12d) dando lugar a los 
productos deseados con buenos rendimientos (Esquema 2.19). 
 
Esquema 2.19 
2.4.3. Síntesis de los intermedios 14a-g. 
La desprotonación de los sulfóxidos (S)-12 en la posición bencílica con LDA en THF a   -78 
o
C, seguida de la adición de las iminas 13, generó después de una hidrólisis de la mezcla de reacción 
con una disolución saturada de NH4Cl a baja temperatura, los compuestos anti-14a-g como 
diastereoisómeros mayoritarios (Tabla 2.1). 
Tabla 2.1 Reacción de los sulfinil carbaniones 12 con las iminas 13. 
 
Entrada (S)-12 13 R
2
 GP 14 (%)
b 
r.d.
a 
1 12b (S)-13a H (S)-SOTol 14a (82) >98:2 
2 12b (S)-13b Me (S)-SOTol 14b (51) >98:2 
3 12a (S)-13b Me (S)-SOTol 14c/c’ (50)
c
 60:40 
4 12b (R)-13b’ Me (R)-SOTol epi-14b (46)
d
 >2:98 
5 12c (S)-13b Me (S)-SOTol 14d (60) >98:2 
6 12d (S)-13b Me (S)-SOTol 14e (42) >98:2 
7 12b (S)-13c CF3 (S)-SOTol -
e 
- 
8 12a 13d CF3 PMP 14´f (73) >2:98 
9 12b 13d CF3 PMP 14´g (71) >2:98 
a
 Relación diastereomérica determinada por 
1
H-RMN. 
b
 Rendimiento calculado después de purificación por 
cromatografía flash. 
c
 Rendimiento calculado para la mezcla de diastereoisómeros. 
d
 Configuración R en el 
carbono α cuaternario. e Mezcla compleja. 
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Cuando el sulfóxido (S)-12b se hizo reaccionar con la aldimina (S)-13a se obtuvo el 
compuesto 14a como único diastereoisómero con un rendimiento de 82% (Tabla 2.1, entrada 1). Con 
la N-sulfinilcetimina (S)-12b se obtuvo el compuesto 13b también como único diastereoisómero 
aunque con un rendimiento moderado (51 %) (Tabla 2.1, entrada 2). Este descenso del rendimiento es 
debido, probablemente, a una enolización del grupo metilo de la cetimina en las condiciones de 
reacción. Con el sulfóxido (S)-12a (R
1
 = H), la reacción de adición con la N-sulfinilcetimina (S)-13b 
originó una mezcla de diastereoisómeros en una proporción 60:40 (Tabla 2.1, entrada 3). La reacción 
del sulfinil carbanión derivado de (S)-12b con la N-sulfinilcetimina (R)-13b’, que posee la 
configuración absoluta inversa en el sulfóxido de la cetimina, dio lugar al compuesto syn epi-14b 
también de forma estereoselectiva (Tabla 2.1, entrada 4). Los sulfóxidos (S)-12-c,d que contienen un 
bencilo y un alilo respectivamente, reaccionaron con la cetimina (S)-13b para dar lugar a los 
correspondientes productos de adición 14d y 14e con un completo estereocontrol (Tabla 2.1, entradas 
5 y 6). 
Como se indicará posteriormente, la selectividad en el centro que contiene R
1
 está controlada 
por el sulfóxido bencílico; cuando R
1≠H la selectividad en ese centro es completa. Esto ya había sido 
observado previamente por Ruano y col, como se indicó en el Esquema 2.11. En el otro centro 
estereogénico formado la selectividad está controlada por el grupo sulfóxido unido a la imina cuando 
R
1≠H; si comparamos los resultados de las entradas 2 y 4 se observa que esta metodología permite la 
síntesis de todos los posibles diastereoisómeros siempre y cuando se elija la configuración apropiada 
de ambos grupos sulfinilo.   
Con respecto a las iminas fluoradas, cuando el anión del sulfóxido (S)-12b se hizo reaccionar 
con la cetimina (S)-13c se obtuvo una mezcla compleja de productos (Tabla 2.1, entrada 7). 
Resultados previos indicaban que las iminas fluoradas derivadas de p-anisidina conducían a 
excelentes resultados en este tipo de procesos,
98
 aunque globalmente éstos transcurrían con inversión 
de la configuración en el estereocentro que contiene el grupo R
2
, lo que indicaba la clara influencia de 
los átomos de flúor en el proceso. Por tanto, decidimos emplear en la reacción de adición la imina 
13d. Como cabía esperar, la adición de los aniones derivados de los sulfóxidos (S)-12a y (S)-12b 
sobre esta imina, condujo a los correspondientes productos de adición sin-14´f,g con buenos 
rendimientos y como únicos diastereoisómeros (Tabla 2.1, entradas 8 y 9). Por lo tanto, el grupo 
sulfinilo del sulfóxido bencílico es el que controla la selectividad en la formación de ambos 
estereocentros. 
Ruano y col. han propuesto, basándose en cálculos teóricos, un modelo que permite 
racionalizar el transcurso estereoquímico del proceso, siempre con sustratos no fluorados. En este 
mecanismo la selectividad en la formación de los dos estereocentros formados se explica por una 
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doble inducción asimétrica. La estructura del nucleófilo con el carbanión de litio bencílico 
estabilizado por el átomo de oxígeno del grupo sulfinilo controla la configuración en la posición 
bencílica. El centro estereogénico del nitrógeno depende del tipo de imina empleada. En el caso de N-
sulfinil aldiminas y cetiminas, esta configuración depende de la configuración relativa del átomo de 
azufre en el electrófilo. Cuando las configuraciones son idénticas en los dos grupos sulfóxido se 
observa un completo estereocontrol y se genera solo el diastereoisómero anti.
95, 96 
El anión litiado de los sulfóxidos bencílicos tiene la estructura que se muestra en la Figura 
2.14. El litio forma un quelato con el oxígeno del grupo sulfóxido formando un ciclo de 6 eslabones 
con una estructura de bote retorcido. Existen dos posibles conformaciones, de las cuales la B estaría 
favorecida sobre la A ya que se evitan las interacciones estéricas del resto R
1
 con los protones en 
posición orto del anillo aromático. La situación de la imina es tal que en el estado de transición los 
pares de electrones de ambos grupos sulfinilo se encuentran lo más alejados posible para evitar 
interacciones electrostáticas, colocándose además el furilo en anti con respecto al grupo R
1
 del 
sulfóxido. Este intermedio conduce a la formación del diastereoisómero anti con una configuración 
absoluta S en el centro que contiene el nitrógeno. 
                      
Figura 2.14 
Este mecanismo permite explicar la falta de selectividad de la reacción cuando R
1
=H. En este 
caso, no hay ninguna diferencia entre los intermedios A y B, y por tanto la aproximación de la imina 
no tiene ninguna preferencia. Por otra parte, el empleo de la imina con el sulfóxido de configuración 
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contraria invierte la posición de la imina para evitar de nuevo las repulsiones electrónicas  generando 
selectivamente el estereocentro con configuración absoluta R. 
Cuando la reacción se lleva a cabo con iminas fluoradas el control estereoquímico es 
excelente, conduciendo a la formación de un solo diastereoisómero independientemente de la 
sustitución en R
1
. Parece lógico pensar que los átomos de flúor juegan un papel relevante en el 
transcurso mecanístico. En este sentido, nosotros proponemos que existe una interacción fluor-litio 
que controla el proceso de adición. Esta interacción, unida al quelato N-Li fija completamente la 
conformación de la imina por formación de dos ciclos de cinco eslabones, por lo que solo existe una 
aproximación de ésta al carbanión. Esta disposición coloca el grupo furilo, al contrario que en el caso 
anterior, en posición relativa cis con el resto R
1
 del sulfóxido y el nuevo estereocentro así generado en 
el átomo de carbono que contiene el N tiene por tanto configuración absoluta R (Figura 2.15). Es 
importante señalar que este tipo de interacciones han sido propuestas por otros autores en numerosas 
ocasiones para justificar los resultados estereoquímicos de reacciones con aniones litiados que 
contienen átomos de flúor.
107
 
 
Figura 2.15 
2.4.4. Preparación de los derivados de α-aminoácidos 15. 
La formación de los α-aminoésteres 15a,b no fluorados tuvo lugar a través de una secuencia 
de desulfuración-oxidación, a partir de los compuestos intermedios 14a,b. En primer lugar, la 
eliminación del grupo sulfóxido procedente de la imina se llevó a cabo mediante una ruptura del 
enlace N-S con ácido trifluoroacético en MeOH; después de 2 horas los residuos fueron purificados 
por cromatografía de intercambio catiónico (SCX). El crudo derivado de esta reacción se sometió a 
una protección del grupo amino mediante tratamiento con anhídrido acético (Ac2O), ya que la función 
acetilo es compatible con la siguiente etapa de oxidación. Se emplearon condiciones convencionales 
de N-acilación: Ac2O, Et3N en THF y una cantidad catalítica de DMAP (4-dimetilaminopiridina) 
durante 12 horas (Esquema 2.20). 
                                                          
107
 Para un ejemplo representativo de este tipo de interacciones, ver: Katagiri, T.; Yamaji, S.; Handa, M.; Irie, 
M.; Uneyama, K. Chem. Commun 2001, 2054-2055. 
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Esquema 2.20 
Finalmente, se realizó la oxidación del anillo de furano con RuO4 generado por reacción de 
una cantidad catalítica de RuCl3 con un exceso de peryodato de sodio (NaIO4).
108
 La mezcla de 
reacción se dejó toda la noche a temperatura ambiente, tiempo suficiente para la formación del ácido 
carboxílico. A continuación, se hizo reaccionar el crudo resultante del paso anterior, sin purificación 
previa, con trimetilsilildiazometano (TMSCHN2 2 M en hexano) en metanol. Los amino ésteres 
resultantes 15a,b se purificaron por cromatografía obteniéndose con rendimientos aceptables (3 pasos 
de reacción). En las condiciones de reacción se produjo también una oxidación del grupo sulfinilo 
unido al anillo aromático a la correspondiente sulfona. 
En los sustratos fluorados, al contener la función PMP (p-metoxifenilo) anclada al nitrógeno, 
empleamos una estrategia ligeramente distinta. En este caso, el primer paso fue la eliminación del 
grupo sulfóxido de los compuestos 14´f,g que se efectuó por tratamiento con Ni-Raney (Esquema 
2.21). Sobre los productos desulfurados 16a,b restaba la oxidación del anillo de furano para acceder a 
los productos finales pero, la función PMP también es susceptible de oxidarse en las condiciones 
empleadas para llevar a cabo la degradación del anillo de furano. Los intentos iniciales consistierón en 
llevar a cabo la ruptura de ambos anillos aromáticos, el furano y el PMP, al mismo tiempo mediante la 
utilización de más equivalentes del reactivo oxidante. En estas condiciones los productos de partida se 
degradaron conduciendo a una mezcla compleja de productos en la que no pudo identificarse el 
compuesto deseado. Por tanto, nos planteamos llevar a cabo una oxidación selectiva y secuencial de 
ambos anillos aromáticos. 
En este contexto, encontramos que llevando a cabo la reacción de oxidación catalizada por 
rutenio de 16a,b en presencia de una cantidad estequeométrica de agente oxidante (1.2 equivalentes 
de peryodato sódico) se produjo la oxidación del grupo PMP selectivamente. Esta reacción condujo a 
los productos 17a,b que contenían en su estructura la unidad de iminoquinona, que no se hidrolizó en 
las condiciones de reacción. La hidrólisis de la pseudoquinona que debería conducirnos al grupo 
amino libre resultó ser bastante problemática. Se realizaron varios intentos de hidrólisis utilizando 
disoluciones de distintas concentraciones de HCl o H2SO4 a distintas temperaturas sin éxito. 
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 Plietker, B. Synthesis, 2005, 2453-2472. 
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Afortunadamente, se lograron hidrolizar los intermedios iminoquinonas 17a,b utilizando el reactivo 
Girard T (cloruro de hidrazinocarbonilmetil-amonio). Este reactivo es una sal de amonio cuaternaria 
con una agrupación acetilhidrazina en un extremo; fue introducido por André Girard y George 
Sandulesco en el año 1936,
109
 y desde entonces ha sido  ampliamente utilizado para extraer 
compuestos carbonílicos de productos naturales. El reactivo de Girard T reacciona con compuestos 
carbonílicos generando las correspondientes hidrazonas, pero al ser una sal de amonio es soluble en 
agua, y mediante una extracción se puede separar fácilmente. También puede ser empleado para 
regenerar la función amina de compuestos imínicos,
 110
 ya que la hidrazona intercambia el compuesto 
carbonílico con la imina liberando la amina libre, que es lo que ocurre en el presente caso. 
Los intermedios 17a,b se sometieron a un tratamiento con Girard T en MeOH en presencia de 
ácido p-toluensulfónico durante 10 minutos. A continuación, el MeOH fue eliminado a presión 
reducida y el crudo resultante fue disuelto en AcOEt y lavado con una solución tampón de K2HPO4 1 
M para ajustar el pH final entre 8 y 8.5. El crudo derivado de esta reacción se sometió a la protección 
del grupo amino en forma de carbamatos N-Boc sin purificación previa. Este crudo se trató con 
(Boc)2O y K2CO3 para dar lugar, después de una purificación cromatográfica, a las aminas fluoradas 
18a,b (Esquema 2.21). 
 
Esquema 2.21 
                                                          
109
 a) Wheeler, O. H. Chem. Rev. 1962, 62, 205-211. b) Wheeler, O. H.; Gaind, V. S.; Rorado, O. J. Org. Chem. 
1961, 26, 3537-3538. c) Wheeler, O. H. J. Chem. Edu. 1968, 45 (6), 435-437. 
110
 del Pozo, C.; Alonzo, E.; López-Ortiz, F.; Fernández-Marí, F.; Bayond, M.; González, J. Tetrahedron, 2001, 
57, 6209-6214. 
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Finalmente, para llevar a cabo la oxidación del anillo de furano los compuestos 18a,b fueron 
sometidos, como en el caso de los sustratos no fluorados, a las condiciones de reacción en presencia 
de tetróxido de rutenio, pero, en este caso, la reacción condujo a una mezcla compleja de productos. 
Alternativamente, tratamos de degradar el anillo de furano mediante una ozonólisis, pero incluso a 
baja temperatura o variando el disolvente, el proceso condujo de nuevo a una mezcla compleja 
(Esquema 2.22).  
 
 
Esquema 2.22 
La iminoquinona 17b es un sólido cuyos cristales nos permitieron efectuar una difracción de 
rayos X (Figura 2.16). De esta forma, se confirmó la configuración absoluta de los nuevos 
estereocentros generados en el proceso. Adicionalmente, la estructura de rayos X mostró una 
interacción de tipo π-stacking entre el anillo de la iminoquinona y el grupo fenilo de la posición β, con 
una distancia típica de 4.0 Å. Esta interacción podría justificar la gran estabilidad mostrada por el 
compuesto 17b, ya que estos intermedios no suelen aislarse en este tipo de procesos. De la misma 
forma, explica las dificultades encontradas para llevar a cabo su hidrólisis. 
                         
Figura 2.16 (a) Estructura de rayos-X del compuesto 17b, mostrando la configuración S en el 
estereocentro bencílico y R en el estereocentro que contiene el átomo de nitrógeno. (b) Modelos 3-D 
donde se aprecia la interacción de tipo π-stacking. 
Ante la imposibilidad de llevar a cabo la oxidación del furano de los intermedios 18a,b nos 
decidimos a cambiar de estrategia sintética. Dado que el paso que nos impedía sintetizar nuestros 
amino ácidos objetivo era la oxidación del anillo de furano a la función carboxílica nos planteamos 
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llevar a la cabo la reacción de adición sobre los iminoésteres fluorados 13e-g que ya contienen esta 
agrupación. 
2.4.5. Síntesis de los iminoésteres 13e-g. 
En la Figura 2.17 se muestra la estructura de los iminoésteres empleados en la reacción de 
adición con los sulfóxidos 12. Todos ellos se prepararon siguiendo metodologías previamente 
descritas. 
 
Figura 2.17 
Para la preparación del iminoéster 13e
111
 se utilizó la metodología anteriormente mencionada 
en el apartado 2.4.2 para obtener la cetimina 13e, mediante una reacción de aza-Wittig entre el 
trifluoropiruvato de etilo y el iminofosforano derivado del PMP (Esquema 2.23). 
 
Esquema 2.23 
Los iminoésteres 13f,g se prepararon siguiendo el protocolo descrito previamente en nuestro 
grupo de investigación.
112
 La estrategia conlleva la preparación del cloruro de imidoílo 20, el cual se 
sintetizó en un solo paso de reacción a partir del ácido fluorado 19 por reacción con trifenilfosfina, p-
anisidina y trietilamina en tetracloruro de carbono que actúa a la vez como reactivo y como disolvente 
(Esquema 2.24).  
El cloruro de imidoílo 20 se transformó en el correspondiente yoduro de imidoílo (necesario 
para efectuar la alcoxicarbonilación, porque sobre los cloruros no se produce la inserción de CO) 
                                                          
111
 a) Watanabe, T.; Sugawara, S.; Miyadera, T. Chem. Pharm. Bull. 1982, 30, 2579-2582. b) Watanabe, T.; 
Hashizume, Y.; Uneyama, K. Tetrahedron Lett. 1982, 33, 4333-4336. 
112
 Fustero, S.; Sánchez Roselló, M.; Rodrigo, V.; del Pozo, C.; Sanz-Cervera, J. F.; Simón-Fuentes, A.  
Org.Lett. 2006, 8, 4129-4132.  
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haciéndolo reaccionar con yoduro de sodio en disolución de acetona seca y en atmosfera inerte, 
manteniendo la mezcla reactiva protegida de la luz. Dados los problemas de estabilidad que presentan 
estos compuestos, el yoduro no fue aislado y se empleó en el paso de alcoxicarbonilación sin previa 
purificación. Esta reacción se llevó a cabo a temperatura ambiente y a presión atmosférica bajo 
atmosfera de monóxido de carbono en presencia de complejo [Pd2-(dba)3].CHCl3 
(dba=dibenzalacetona) como catalizador, 2 equivalentes de K2CO3 y 1.2 equivalentes de 2-
trimetilsililetanol, en una disolución de tolueno:DMF (10:1). Tras una filtración sobre Celite y 
purificación cromatográfica se obtuvo el iminoéster 13h con buenos rendimientos (Esquema 2.24).  
 
Esquema 2.24 
El grupo trimetilsililetilo se usa habitualmente como grupo protector de ácidos carboxílicos 
por la facilidad de su desprotección. Así, la fragmentación de estos ésteres está inducida por fluoruro 
de n-tetrabutilamonio (TBAF). En nuestro grupo de investigación encontramos que cuando esta 
desprotección se lleva a cabo en presencia de un halogenuro de alquilo tiene lugar la formación del 
correspondiente éster a través de un proceso formal de transesterificación.
113
 En este caso, la 
desprotección del iminoéster de trimetilsililo 13h en presencia de yoduro de etilo e isopropilo condujo 
a la formación de los iminoésteres 13f,g con buenos rendimientos (Esquema 2.24). 
2.4.6. Síntesis de los intermedios 14h-l y 14h´-l´. 
Los aniones derivados de los sulfóxidos (S)-12a,b,d se hicieron reaccionar en las condiciones 
antes mencionadas con los iminoésteres 13-e-g. Los resultados obtenidos se recogen en la Tabla 2.2. 
 
                                                          
113
 Fustero, S.; Sánchez-Roselló, M.; Rodrigo, V.; García, A.; Catalán, S.; del Pozo, C. J. Org. Chem. 2008, 73, 
5617-5620. 
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Tabla 2.2. Reacción de los sulfinil carbaniones 12 con los iminoésteres 13e-g. 
 
Entrada (S)-12 13 14+14´ (%)
a 
r.d.
b 
21 (%) 
1 12b 13e 14h/14h’ (82) 75:25 - 
2 12a 13e 14i/14i’ (51) 75:25 - 
3 12d 13e 14j/14j’ (50)
 
75:25 - 
4 12a 13f 14k/14k’ (47) 67:33 45 
5 12b 13g 14l/14l’ (59) 60:40 10 
a
 Rendimiento conjunto de los dos diastereoisómeros, después de cromatografía  flash.
 b
 Relación 
diastereoisomérica determinada por RMN de 
19
F del crudo de reacción.  
La desprotonación de los sulfóxidos (S)-12a,b,d en posición bencílica con LDA en THF a -78 
o
C, seguida de adición del iminoéster 13e condujo a una mezcla de los diastereoisómeros 14h-l:14h´-
l´ en proporción 3:1 con rendimientos entre moderados y buenos, independiente del sustituyente de la 
posición bencílica (Tabla 2.2, entradas 1-3). Cuando se empleó el iminoéster 13f que contiene una 
agrupación fluorada distinta (RF = CF2Ph) la reacción transcurrió con rendimiento moderado y baja 
selectividad (Tabla 4.2, entrada 4). En este caso, junto con la mezcla de diastereoisómeros se aisló el 
compuesto 21 que fue identificado a través de sus datos espectroscópicos de RMN de 
1
H, 
13
C y 
19
F. 
Este producto proviene del producto de adición al éster, por tanto en este caso la adición del 
compuesto organometálico no es completamente quimioselectiva como en el caso anterior (RF = CF3). 
Esta distinta reactividad puede atribuirse a dos factores: en este caso tenemos un átomo menos de 
flúor y por tanto la imina 13f es menos electrofílica que la imina 13e; por otra parte, la presencia del 
grupo fenilo puede dificultar el ataque del organometálico a la imina, ya que tiene mayor 
impedimento estérico. Ambos factores pueden contribuir a que la reacción de ataque al éster posea 
mayor importancia. Para tratar de minimizar el ataque al éster, decidimos emplear el imino éster 13g 
(R = i-Pr) con mayores requerimientos estéricos, con un grupo isopropilo. Efectivamente el sulfóxido 
(S)-12b (R = Me) se adicionó al iminoéster 13g más eficazmente que en el caso anterior, pero de 
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nuevo con una selectividad muy pobre (Tabla 2.1, entrada 5). Es importante señalar que en todos los 
casos los diastereoisómeros fueron separables, lo que nos permitió obtener los productos 14h-l y 
14h´-l´ como compuestos enantioméricamente puros. 
La configuración relativa de estos compuestos se determinó por análisis de difracción de 
rayos-X de un cristal del diastereoisómero minoritario 14h’ obtenido por evaporación lenta del 
compuesto disuelto en hexano/éter dietílico (Figura: 2.18). El producto muestra la configuración (R,S) 
en los nuevos estereocentros formados. Dicha evolución estereoquímica puede extrapolarse para todos 
los demás compuestos de la serie. 
 
                                          
Figura 2.18 
Para la identificacion estructural de los compuestos 14h-l y 14h´-l´ se utilizaron sus datos 
espectroscópicos de RMN de 
1
H, 
13
C, 
19
F y espectrometría de masas de alta resolución (EMAR). 
Tomando como ejemplo 14h, las señales mas características en su espectro de RMN de 
1
H (300 MHz, 
CDCl3) son las correspondientes al CH3 del grupo p-metoxifenilo unido al nitrógeno, que aparece 
como un singlete a δ 3.63 ppm; al CH3 del grupo p-toluensulfinilo, como un singlete a  δ 2.32 ppm; el 
CH3 del ester, aparece como un triplete a δ 1.21 ppm (
3
J = 7.2 Hz, 3 H) y por último, el CH3, que 
equivale al grupo R
1
 incorporado por el carbanión del sulfóxido aparece como un doblete a δ 1.05 
ppm (
3
J = 7.1 Hz, 3 H), debido al acoplamiento con el protón unido al mismo carbono, el cual, a su 
vez, tiene un desplazamiento de δ 4.25 ppm (cuadruplete; 3J = 7.2 Hz, 1 H) (Figura 2.19). 
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Figura 2.19 
En el espectro de RMN 
13
C (75.0 MHz, CDCl3), destacan los desplazamientos de los nuevos 
estereocentros creados a δ 38.2 ppm -CH(CH3)- y δ 70.8 ppm cuadruplete (
2
JCF = 24.7 Hz) 
correspondiente a -CNH(CF3)-, respectivamente. El carbono de la agrupación CF3 aparece como un 
cuadruplete a δ 125.6 ppm con una constante de acoplamiento de (1JCF = 291.6 Hz). 
Por último, en el espectro de RMN 
19
F (282.4 MHz, CDCl3), se observa solamente el singlete 
a δ -67.4 ppm, correspondiente al grupo trifluorometilo unido al centro estereogénico. 
En el espectro de masas de alta resolución [EI
+
], la masa exacta es 520.1749, lo que 
corresponde con la fórmula molecular C27H29F3NO4S, que coincide con el (M+H
+
) de la estructura 
propuesta. 
2.4.7. Preparación de los derivados de α-FAAs 15c-f y 15c´-f´. 
La formación de los aminoésteres finales 15c-f y 15c´-f´ se llevó a cabo a través de un 
proceso de desulfuración, a partir de los compuestos intermedios 14h-j y 14h´-j´ previamente 
separados por cromatografía flash (Tabla 2.3).  
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Tabla 2.3. Resultados de la eliminación del grupo sulfóxido. 
 
Entrada 14h-j/14h´-j´ R Método
a 
15c-f y 15c´-f´ (%)
b 
1 14h Me A 15c (70) 
2 14h’ Me A 15c’ (72) 
3 14i H A 15d (77)
 
4 14i’ H A 15d’ (83)
 
5 14j n-Pr A 15e (74) 
6 14j Alilo B 15f (62) 
7 14j’ Alilo B 15f’ (70)
 
a
 Método A = Ni-Raney, THF. Método B = t-BuLi, THF, -78
o
C. 
b
 Rendimiento calculado  después de realizar 
cromatografía  flash. 
 La eliminación del grupo sulfóxido se llevó a cabo utilizando Ni-Raney en las condiciones 
anteriormente descritas para los intermedios 14f,g, obteniéndose los productos deseados con buenos 
rendimientos (Tabla 2.3, entradas 1-4). Sin embargo, cuando se realizó la desulfuración del 
compuesto 14j cuyo sustituyente en el carbono β de la función aminoéster es un alilo, se observó la 
desaparición de las señales de la agrupación alilo debido a que tiene lugar una hidrogenación del 
doble enlace en las condiciones de reacción, obteniendo el producto 15e con un sustituyente n-propilo 
en R
1
 (Tabla 2.3, entrada 5). Para evitar la reducción de la agrupación alilo utilizamos una 
metodología alternativa para eliminar el sulfóxido en los sustratos 14j y 14j´, que consiste en el 
tratamiento con t-BuLi en THF a -78 
o
C durante 10 minutos. El crudo resultante se purificó por 
cromatografía flash obteniéndose con buenos rendimientos los compuestos 15f y 15f’ (Tabla 2.3, 
entradas 6 y 7). 
2.4.8. Preparación de los aminoésteres derivados de indolinas 22. 
Como habíamos indicado en el Esquema 2.12, cuando los sulfóxidos (S)-12 se tratan con 
iminas fluoradas como 13d y se elimina el baño permitiendo que el crudo de reacción alcance 
temperatura ambiente, tiene lugar un proceso tándem ya que el producto inicial de adición sufre una 
sustitución nucleófila aromática intramolecular con eliminación simultánea del grupo sulfinilo.
98 
Alternativamente se puede aislar el producto de adición mediante hidrólisis a baja temperatura, y en 
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un segundo paso efectuar la ciclación por tratamiento con hexametildisilazanuro de potasio a 
temperatura ambiente (KHMDS) (Esquema 2.25). En esta reacción se genera el compuesto disulfuro 
de 1,2-di-p-tolilo, como resultado de una dimerización del ácido sulfénico liberado durante el proceso 
de ciclación.
114
 
 
Esquema 2.25 
Esta metodología, además de eliminar el grupo sulfinilo nos permitiría generar una nueva 
familia de aminoésteres fluorados conteniendo la función indolina (Esquema  2.26). 
 
Esquema 2.25 
Se ha observado que la formación de las indolinas 22 sólo ocurre cuando el producto de 
adición tiene una estereoquímica determinada (Figura 2.20). Como vemos en la figura siguiente, 
cuando el sustrato tiene la configuración SSS el tratamiento con KHMDS conduce a la formación de la 
indolina a temperatura ambiente. En cambio, con el sustrato RSS la ciclación no tiene lugar incluso 
                                                          
114
 Esta transformación del ácido sulfénico en el disulfuro ya fue observada con anterioridad: Davis, F. A.; 
Arthur, J. F.; Upender, K. N. J. Am. Chem. Soc. 1978, 78, 2844-2852. 
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después de calentamientos prolongados.
115
 Para explicar estos resultados se propuso una doble 
interacción que fija la conformación del anión en el estado de transición. Así, el anillo de PMP unido 
al nitrógeno y el anillo aromático sobre el que hemos generado previamente el anión bencílico están 
en disposición de sufrir una interacción de tipo π-stacking. Adicionalmente, el grupo CF3 y el anillo 
de p-tolilo unido al sulfóxido están perfectamente alineados, teniendo lugar en este caso una 
interacción electrostática favorable entre ambas agrupaciones. Estas dos interacciones estabilizan el 
estado de transición favoreciendo la ciclación.  
 
Figura 2.20 
Los compuestos con configuración RSS difieren en la configuración del carbono que soporta el 
nitrógeno, y las interacciones entre el CF3 y el anillo de p-tolilo no pueden tener lugar, lo cual no 
favorece el estado de transición y la reacción no ocurre. 
Con estas premisas se trataron los sustratos 15c,f/15c´-f´ con KHMDS. Los compuestos 15c´y 
15f´ que poseen la configuración adecuada en el centro estereogénico que contiene el nitrógeno dieron 
lugar a la formación de las indolinas 22a,b con rendimientos moderados después de su purificación 
por cromatografía. En cambio, los sustratos 15c,f fueron inertes en las condiciones de reacción, 
incluso después de tiempos prolongados o calentamiento a reflujo, recuperándose los productos de 
partida inalterados (Esquema 2.27). 
                                                          
115
 García Ruano, J. L.; Parra, A.; Marcos,V.; del Pozo, C.; Catalán, S.; Monteagudo, S.; Fustero, S.; Poveda, A. 
J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 9432-9441. (Ver referencia allí citadas). 
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Esquema 2.27 
A continuación, se comentan algunos de los datos espectroscópicos mas característicos de la 
indolina 22a. Por ejemplo, en el espectro de RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3), puede observarse el 
doblete del CH3 unido al CH bencílico a δ 1.45 ppm (
3
J = 7.2 Hz, 3 H); un cuadruplete 
correspondiente al protón de la pocisión bencílica, a δ 4.01 ppm (3J = 7.1 Hz, 1 H). Del éster se 
observa un cuadruplete del CH2 a δ 4.23 ppm (
3
J = 7.2 Hz) y un triplete correspondiente del CH3 a δ 
1.24 ppm (
3
J = 7.2 Hz) (Figura 2.21). 
 
Figura 2.21 
En el espectro de RMN 
13
C (75 MHz, CDCl3), destacan los desplazamientos químicos de los 
carbonos fluorados o próximos a los atómos de flúor, como el cuadruplete del CF3 a δ 124.8 ppm 
(
1
JCF = 284.4 Hz), y el cuadruplete del CH(CF3) a δ 81.1 ppm (
2
JCF = 26.4 Hz). En el espectro de 
19
F 
(282.4 MHz, CDCl3), puede observarse un singulete a δ -81.2 ppm (s, 3 F). 
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Finalmente y para destacar la importancia del esqueleto de indolina, compuestos que 
contienen esta estructura han encontrado diversas aplicaciones;  así 2-(alquil)indolin-2-carboxilatos de 
alquilo han sido patentados recientemente por Kondo y col
116
 como antidepresivos y ansiolíticos. Por 
otra parte, Uemoto y col
117
 han patentado la actividad de compuestos análogos para el tratamiento y 
prevención de enfermedades como: hipertensión, insuficiencia cardiaca congestiva y enfermedades 
renales. A pesar de la gran importancia de estos compuestos son escasos los ejemplos en la 
bibliografía de sus análogos fluorados. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                          
116
 Kondo. M.; Kaoru, M.; Kobayakawa, H. (2008) Jpn. KokaiTokkyoKoho JP 2008019173 A 20080131. 
117
 Uemoto, K.; Koide, T.; Uchibori, T.; Watanabe, N.; Sato, H.; Yamada, S.; Kimura, T.; Kojo, K. (2000) Jpn. 
KokaiTokkyoKoho JP 2000256318 A 20000919. 
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2.5. CONCLUSIONES 
 La adición de carbaniones orto-(p-toluensulfinil)bencílicos a aldiminas y cetiminas transcurre con 
excelentes diastereoselectividades. Los mejores resultados se obtuvieron con el sulfóxido (S)-12a 
(R = Me) donde la selectividad en la mayoría de los casos fue completa, dando lugar a la 
formación exclusiva del diastereoisómero anti. 
 Los sustratos así generados se han empleado para crear una quimioteca de α-AAs y sus análogos 
fluorados ópticamente puros, siguiendo una secuencia sintética de desulfuración y oxidación 
completamente estereoselectiva. 
 Por último, se han obtenido indolinas fluoradas ópticamente puras a través de un proceso de 
sustitución nucleofílica aromática intramolecular. 
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2.6. PARTE EXPERIMENTAL 
2.6.1. Generalidades. 
 Todas las reacciones, salvo que se indique lo contrario, se llevaron a cabo en atmósfera de nitrógeno o 
argón.  
 El resto de las generalidades se ha expuesto en el capítulo 1, apartado 1.6.1. 
2.6.2. Disolventes y Reactivos. 
 Los disolventes utilizados en las reacciones fueron secados bajo atmosfera inerte, con los 
agentes descecantes indicados anteriomente en el apartado 1.6.2.  
 Los reactivos utilizados en las reacciones proceden de fuentes comerciales del mejor grado posible y 
no se sometieron a una purificación previa, excepto en los casos en los que se menciona. Los reactivos 
sensibles al aire y/o humedad se manejaron con ayuda de jeringas, siempre bajo una ligera presión de 
atmósfera inerte. Los sulfóxidos de partida 12a,b
98
 y 12c,d
106
 se prepararon utilizando metodologías 
previamente descritas. 
2.6.3. Síntesis de la imina (13c). 
 
 
Las iminas 13a,
101
 13b,
102
 13b’102 y 13d98 fueron previamente descritas.  
 
(S)-4-Metil-N-(2,2,2-trifluoro-1-(2-furil)etilideno) benzenosulfinamida (13c). 
 
En un tubo sellado en condiciones inertes se adicionó 2-acetilfurano (1 mmol), p-
tolilsulfinamida (1 mmol) y tetraetóxido de titanio [Ti(OEt)4] (5 mmol). La mezcla de reacción se dejó 
agitando a 70 ºC durante una noche. Después de ese tiempo se diluyó con 5 mL de acetato de etilo, se 
trató con agua-hielo y la mezcla resultante se filtró sobre celite y se extrajo con acetato de etilo. Las 
fases orgánicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. La mezcla se 
purificó por cromatografía flash empleando n-hexano:AcOEt (2:1) como eluyente. 
 
 
 
Capítulo 2                                                                                                
145 
 
Purificación: n-hexano: AcOEt (2:1) 
 
 
Estado físico: Aceite transparente 
Fórmula empírica: C13H10F3NO2S 
Masa molecular (g/mol): 301.28 
Rendimiento (%): 70 
Rotación específica: 
[α]D
25
 =  +146.3 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.41 (s, 3 H), 6.68 (dd, J = 3.8 y 1.9 Hz, 1H), 7.28–7.30 (m, 1H), 7. 32 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 8.2 
Hz, 2H), 7.86 (dd, J = 1.7 y 0.6 Hz, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
21.5, 113.5, 118.7 (c, 
1
JCF =281.2 Hz), 121.9 (c, 
4
JCF = 2.9 Hz), 125.4, 130.0, 142.8, 142.9, 144.0, 146.1 (c, 
2
JCF = 35.7 Hz), 148.9. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-66.94 (s, 3F). 
EMAR (IE
+
): 
Calculada para C13H10F3NO2S [M]
+
: 301.0384 encontrada: 301.0389. 
 
2.6.4. Síntesis de los iminoésteres 13e-g. 
 
El imino éster 13e
107
 fue previamente descrito. 
 
En un matraz de dos bocas, en atmósfera de nitrógeno, se introducen 3.45 g de Ph3P (13.2 
mmol), 0.73 mL de Et3N (5.3 mmol), 5 mL de CCl4 junto con el ácido difluorado 19
94
 (4.4 mmol). 
Después de agitar la mezcla durante 10 minutos a 0 ºC, se adiciona p-anisidina (5.3 mmol) disuelta en 
5 mL de CCl4. A continuación, la mezcla se calienta a reflujo durante 3 horas. Finalizada la reacción, 
se eliminan los disolventes a presión reducida, el residuo se trata con hexano (50 mL) y se filtra bajo 
atmósfera de nitrógeno. El sólido residual se lava varias veces con hexano hasta su decoloración. El 
filtrado se concentra a presión reducida y el residuo se purifica por cromatografía flash para obtener el 
cloruro de imidoílo 20 con un 60% de rendimiento. 
 
En un matraz protegido de la luz con papel de aluminio y en condiciones inertes, se introduce 
el cloruro de imidoílo 20 (3.24 mmol) disuelto en acetona (8 mL) y NaI (9.72 mmol). La mezcla se 
mantiene en agitación a temperatura ambiente hasta que se observa la desaparición del cloruro de 
imidoílo mediante cromatografía de gases-espectrometría de masas (CG-EM). Entonces se hidroliza 
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el crudo de reacción con una disolución saturada de Na2S2O3, se extrae con AcOEt (3 x 15 mL) y se 
lava con una disolución acuosa saturada de NaCl. A continuación, se seca sobre Na2SO4 anhidro, se 
filtra y se concentra a presión reducida. El aceite amarillo obtenido se utiliza sin purificación previa 
en el siguiente paso de reacción. 
 
En un matraz de dos bocas, bajo atmosfera de CO y a temperatura ambiente, conteniendo 
K2CO3 (4 mmol) y catalizador Pd2(dba)3.CHCl3 (0.08 mmol), se adiciona una disolución del yoduro 
de imidoílo antes obtenido (3.24 mmol) en una mezcla de tolueno/DMF en proporción 10:1 y, a 
continuación, 1.2 equivalentes 2-trimetilsililetanol. La mezcla de reacción se deja agitando a 
temperatura ambiente hasta que se observa la desaparición del material de partida por cromatografía 
de capa fina (CCF). Finalizada la reacción, se filtra el crudo a través de Celite eluyendo con DCM, se 
eliminan los disolventes a presión reducida y la mezcla se purifica mediante cromatografía flash en 
gel de sílice, eluyendo con una mezcla de n-hexano y acetato de etilo para obtener el iminoéster 13h 
con un 78% de rendimiento. 
 
A una disolución de iminoéster sililado 13h en THF (0.1 M), se añaden TBAF (1.5 equiv, 1 M 
en THF) y el correspondiente electrófilo R-X (2.0 equiv). La mezcla de reacción se agita a 
temperatura ambiente hasta desaparición total del material de partida (CCF). Se eliminan los 
disolventes a presión reducida y la mezcla se purifica mediante cromatografía flash en SiO2. 
 
3-Fenil-3,3-difluoro-2-[(4-metoxifenil)imino]-propanoato de etilo (13f) 
 
Purificación: n-hexano: AcOEt 6:1 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C18H17F2NO3 
Masa molecular (g/mol): 333.33 
Rendimiento (%): 75 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.09 (t, 
3
J = 7.2 Hz, 3H), 3.79 (s, 3H), 4.16 (c, J = 7.2 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 14.7 Hz, 2 H), 6.90 (d, J = 
12.0 Hz, 2H), 7.44-7.50 (m, 3H), 7.65-7.68 (m, 2H). 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-97.6 (s, 3F). 
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3-Fenil-3,3-difluoro-2-[(4-metoxifenil)imino]-propanoato de isopropilo (13g) 
 
Purificación: n-hexano: AcOEt 7:1 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C19H19F2NO3 
Masa molecular (g/mol): 347.36 
Rendimiento (%): 81 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.06 (d, J = 6.3 Hz, 6H), 3.78 (s, 3H), 5.02 (sept, J = 6.3 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 15.9 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 
14.7 Hz, 2H), 7.44-7.50 (m, 3H), 7.65-7.68 (m, 2H). 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-97.9 (s, 3F). 
 
2.6.12. Síntesis de los productos de adición 14. 
 
La formación previa de LDA se realizó por adición gota a gota de n-butil litio (0.49 mmol, 2.5 
M en hexano) sobre una disolución de diisopropilamina (0.74 mmol) en THF (2 mL) a 0 
o
C y en 
atmosfera inerte; la mezcla se deja en agitación durante 10 minutos. A continuación se adiciona el 
sulfóxido quiral 12 (0.41 mmol) en THF (2 mL)  a -78 
o
C, manteniendo la agitación durante 10 
minutos. Una vez se ha formado el carbanión, se adiciona la imina 13 (0.45 mmol) disuelta en THF (2 
mL). El seguimiento de la reacción se llevo a cabo mediante cromatografía en capa fina (CCF). Al 
cabo de unos 10-15 minutos, se hidroliza el crudo a baja temperatura con una disolución acuosa 
saturada de NH4Cl y se extrae con éter dietílico (3 x 20 mL), seguido de un lavado de la fase orgánica 
con una solución saturada de NaCl. Las fases orgánicas reunidas se secaron sobre MgSO4 anhidro y el 
disolvente se eliminó por destilación a presión reducida. La purificación del crudo se realizó por 
cromatografía flash, eluyendo con una mezcla de n-hexano y acetato de etilo. 
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N-{(1S,2S)-1-(2-Furil)-2-[2-(S)-(p-tolilsulfinil)fenil]propil} (S)-p-tolilsulfinamida (14a) 
 
 
 
Estado físico: Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C27H27NO3S2 
Masa molecular (g/mol): 477.64 
Rendimiento (%): 82 
Rotación específica: 
[α]D
25
 =  -37.0 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
0.84 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 3.68 (dc, J = 10.9 y 6.8 Hz, 1H), 3.79 (d, J = 8.8 Hz, 
1H), 4.38 (dd, J = 10.8 y 8.9 Hz, 1H), 5.98 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.15 (dd, J = 3.2 y 1.9 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 
8.1 Hz, 2H), 6.82 (d, J =8.0 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 
2H), 7.39 (dd, J = 7.6 y 1.3, Hz, 1H), 7.47-7.50 (m, 2H), 7.98 (dd, J = 7.6 y 1.5 Hz, 1H),  
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
19.4, 21.1, 21.2, 38.4, 57.3, 107.6, 110.2, 125.3, 125.9, 126.0, 127.4, 127.6, 128.9, 129.7, 131.9, 140.5, 
141.2, 141.6, 141.7, 141.8, 142.7, 143.1, 153.7. 
EMAR (ESI
+
): 
Calculada para C27H27NO3S2Na [M + Na]
+
: 500.1330, encontrada: 500.1306. 
 
 
N-{(2S,3S)-2-(2-Furil)-3-[2-(S)-(p-tolilsulfinil)fenil]but-2-il} (S)-p-tolilsulfinamida (14b) 
 
 
 
Estado físico: Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C28H29NO3S2 
Masa molecular (g/mol): 491.66 
Rendimiento (%): 51 
Rotación específica: 
[α]D
25
 =  +44.8 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
0.72 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.73 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 4.09 (c, J = 7.0 Hz, 1H), 5.99 (s, 1H), 
6.24 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.30 (dd, J = 3.3 y 1.9 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.07, (d, J = 8.5 Hz, 
4H), 7.25 (d, J = 9.4 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.45-7.39 (m, 2H), 7.52 (dt, J = 7.5 y 1.4 Hz, 1H), 
7.70 (dd, J = 7.6 y 1.5 Hz, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
15.9, 18.1, 21.3, 41.8, 60.0, 106.7, 110.3, 125.1, 125.7, 127.1, 128.9, 129.1, 129.6, 130.0, 131.8, 140.3, 
140.8, 141.7, 143.0, 143.5, 143.9, 158.4, 
EMAR (ESI
+
): 
Calculada para C28H30NO3S2 [M + H]
+
: 492.1667, encontrada: 492.1653. 
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N-{(2S)-2-(2-Furil)-1-[2-((S)-(p-tolilsulfinil)fenil]prop-2-il} (S)-p-tolilsulfinamida (14c/14c´) 
Relación diastereoisomérica: 60:40 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
 
Fórmula empírica: 
 
C27H27NO3S2 
 
Masa molecular (g/mol): 477.64 
Rendimiento (%): 50 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
Diastereoisómero minoritario: 2.11 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 3.89 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.05 
(d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.75 (s, 1H), 6.22 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.79-6.88 (m, 13H), 
 
Diatereoisómero mayoritario: 1.88 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 3.32 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.51 (d, 
J = 13.6 Hz, 1H), 4.80 (s, 1H), 6.15 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.35 (dd, J = 1.7, 3.1 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 7.6 
Hz, 1H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.37 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.3 Hz, 
2H), 7.47 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.90 (d, J = 7.9 Hz, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
Diatereoisomero minoritario: 21.3, 25.1, 29.7, 46.6, 59.0, 108.7, 110.7, 125.7, 125.8, 126.7, 128.2, 
130.0, 130.5, 131.5, 131.7, 134.7, 140.9, 142.0, 142.4, 143.0, 145.0, 155.5.
  
 
Diatereoisomero mayoritario: 21.4, 21.5, 24.7, 43.7, 59.5, 109.1, 110.7, 124.8, 125.5, 125.6, 128.2, 
129.6, 130.0, 130.5, 131.5, 134.2, 141.3, 141.6, 141.8, 142.2, 142.9, 144.9, 155.0, 
EMAR (TOF ES
+
): 
Calculada para C27H27NO3S2Na [M + Na]
+
: 500.1324, encontrada: 500.1320. 
 
 
N-{(2R,3S)-2-(2-Furil)-3-[2-((S)-(p-tolilsulfinil)fenil]but-2-il} (R)-p-tolilsulfinamida (Epi-14b) 
 
 
 
Estado físico: Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C28H29NO3S2 
Masa molecular (g/mol): 491.66 
Rendimiento (%): 46 
Rotación específica: 
[α]D
25
 =  -13.3 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.04 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.68 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 4.28 (c, J = 7.1 Hz, 1H), 5.00 (s, 1H), 
6.37 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.40 (dd, J = 3.3 y 1.9 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 
7.19 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.32 (dd, J = 7.6 y 1.4 Hz, 1H), 
7.38 (dd, J = 7.5 y 1.4 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.2 Hz, 2H),7.47-7.51 (m, 2H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
17.3, 21.3 (2C), 22.2, 61.6 (2C), 109.5, 110.3, 125.4, 125.5, 127.8, 128.4, 129.4, 129.6, 129.7, 131.7, 
140.3, 140.8, 140.9, 142.3, 142.9, 143.2, 144.2, 156.2. 
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EMAR (TOF ES
+
): 
Calculada para C28H30NO3S2 [M + H]
+
: 492.1667, encontrada: 492.1671. 
 
 
N-{(2S,3S)-4-Fenil-2-(2-furil)-3-[2-((S)-(metilsulfinil)fenil]-but-2-il} (S)-p-tolilsulfinamida (14d) 
 
 
 
Estado físico: Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C34H33NO3S2 
Masa molecular (g/mol): 567.76 
Rendimiento (%): 60 
Rotación específica: 
[α]D
25
 =  -14.8 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.79 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.88 (dd, J = 13.1 y 10.9 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 13.3 y 2.9 Hz, 1H), 
4.21 (dd, J = 10.8 y 2.9 Hz, 1H), 4.55 (s, 1H), 6.34 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.41 (dd, J = 2.7 y 1.9 Hz, 1H), 
6.65 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 7.10 
(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.43-7.58 (m, 5H), 7.82 (d, J = 7.5 Hz, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.2, 19.7, 21.3, 21.5, 38.6, 50.3, 60.5, 107.6, 110.6, 125.7, 126.1, 126.2, 126.2, 127.8, 128.2, 128.8, 
129.2, 129.9, 130.7, 138.7, 140.0, 140.3, 140.6, 141.9, 141.9, 142.6, 144.9, 157.9. 
EMAR (ESI
+
): 
Calculada para C34H33NO3S2Na [M + Na]
+
: 590.1800, encontrada: 590.1804. 
 
 
N-{(2S,3S)-4-Alil-2-(2-furil)-3-[2-((S)-(metilsulfinil)fenil]-but-2-il} (S)-p-tolilsulfinamida (14e) 
 
 
 
Estado físico: Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C30H31NO3S2 
Masa molecular (g/mol): 517.70 
Rendimiento (%): 42 
Rotación específica: 
[α]D
25
 =  -23.0 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.75 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 4.06-4.11 (m 2H), 4.34-4.57 (m, 4H), 6.70 (s, 1H), 6.30 (dd, J = 
3.3 y 0.8 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 3.3 y 1.8 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.10 
(d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.37 (dd, J = 7.5 y 1.3 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 1.8 y 0.8 Hz, 
1H), 7.49 (dd, J = 7.5 y 1.4 Hz, 1H), 7.54-7.59 (m, 1H), 7.78 (dd, J = 7.6 y 1.5 Hz, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
18.2, 21.3, 21.3, 35.5, 47.1, 59.8, 106.9, 110.4, 116.2, 125.4, 125.7, 127.1, 128.7, 129.0, 129.7, 129.9, 
131.5, 134.7, 140.3, 141.4, 141.7, 142.9, 144.3, 158.3. 
EMAR (TOF ES
+
): Calculada para C30H32NO3S2 [M + H]
+
: 518.1824, encontrada: 518.1830. 
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4-Metoxi-N-[(2R)-1,1,1-trifluoro-2-(2-Furil)-3-(2-(S)-(fenilsulfinil)fenil)prop-2-il) anilina (14´g) 
 
 
 
Estado físico: Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C27H24F3NO3S 
Masa molecular (g/mol): 499.54 
Rendimiento (%): 73 
Rotación específica: 
[α]D
25
 =  +28.9 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.27 (s, 3H), 3.00 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.61 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 5.90 (sa, 1H), 6.24-6.27 (m, 
2H), 6.32 (dd, J = 3.4 y 1.7 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.50 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 7.9 Hz, 
2H), 7.15-7.18 (m, 1H), 7.26-7.30 (m, 4H), 7.69 (dd, J = 7.7 y 1.3 Hz, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
21.2, 36.8, 55.4, 64.6 (c, 
2
JCF = 26.0 Hz), 110.8, 111.2, 113.8, 118.4, 124.7, 127.7, 128.0 (c, 
1
JCF = 292.1 
Hz), 128.3, 129.9, 131.2, 133.7, 134.4, 138.4, 140.89, 140.94, 142.2, 143.8, 148.4, 153.0. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-81.96 (s, 3F). 
EMAR (IE
+
): 
Calculada para C27H26F3NO3S [M+H]
+
: 500.1507, encontrada: 500.1505. 
 
 
(2S,3S)-2-(4-Metoxifenilamino)-3-[2-(S)-(p-tolilsulfinil)fenil]-2-(trifluorometil)butanoato de etilo 
(14h) 
Relación diastereoisomérica: 75:25 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido amarillo 
Fórmula empírica: C27H28F3NO4S 
Masa molecular (g/mol): 519.58 
Rendimiento (%): 62 
Punto de fusión: 39-41
 o
C 
Rotación específica:  [α]D
25
 = +5.8 (c 1.0; CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
0.99 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 2.30 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.89-4.06 (m, 2 H), 4.37 (c, J 
= 7.2 Hz, 1H), 4.88 (sa, 1H), 6.65 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.16-7.21 (m, 2H), 7.33-
7.42 (m, 4H), 7.61-7.67 (m, 2H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
13.7, 18.0, 21.3, 39.9, 55.5, 61.9, 71.7 (c, 
2
JCF = 24.7 Hz), 114.1, 120.4, 125.2 (c, 
1
JCF = 290.9 Hz), 125.1, 
128.4, 128.5, 129.7, 131.2, 131.9, 137.9, 140.2, 140.5, 141.1, 144.2, 154.4, 167.9. 
128.4, 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
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-73.84 (s, 3F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M+1) C27H29F3NO4S: 520.1769, encontrada: 520.1766. 
 
 
(2R,3S)-2-(4-Metoxifenilamino)-3-[2-(S)-(p-tolilsulfinil)fenil]-2-(trifluorometil)butanoato de etilo 
(14h`) 
Relación diastereoisomérica: 75:25 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido amarillo 
Fórmula empírica: C27H28F3NO4S 
Masa molecular (g/mol): 519.58 
Rendimiento (%): 20 
Punto de fusión: 48-50
  o
C 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = +24.4 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.05 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.32 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 4.25 (c, J = 7.2 Hz, 1H), 
4.18-4.33 (m, 2H), 4.90 (sa, 1H), 6.49 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.57 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.19-7.22 (m, 2H), 
7.36-7.45 (m, 5H), 7.69-7.72 (m, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm):  
13.8, 17.9, 21.3, 38.2, 55.5, 62.0, 70.8 (c, 
2
JCF = 24.7 Hz), 113.8, 119.3, 124.8, 125.6 (c, 
1
JCF = 291.6 Hz), 
128.2, 129.1, 129.9, 130.9, 132.0, 138.1, 140.9, 141.0, 141.3, 143.4, 153.7, 167.3. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-77.41 (s, 3F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M+1) C27H29F3NO4S: 520.1769, encontrada: 520.1749. 
 
 
(2S)-3,3,3-Trifluoro-2-(4-metoxifenilamino)-2-[2-(S)-(p-tolilsulfinil) fenilmetil] propanoato de 
etilo (14i) 
Relación diastereoisomérica: 75:25 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C26H26F3NO4S 
Masa molecular (g/mol): 505.55 
Rendimiento (%): 38 
Rotación específica:  [α]D
25
 = -5.1 (c 1.0; CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
Capítulo 2                                                                                                
153 
 
0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.30 (s, 3H), 3.43 (d, J = 16.5 Hz, 1 H), 3.58 (d, J = 16.5 Hz, 1 H), 3.66 (s, 3 H), 
3.96-4.06 (m, 2H), 4.66 (sa, 1H), 6.59-6.67 (m, 4H), 7.16-7.19 (m, 2H), 7.25-7.36 (m, 2H), 7.41-7.44 (m, 
3H), 7.80 (dd, J = 7.8 y 1.4 Hz, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
13.5, 21.3, 29.9, 55.4, 63.1, 68.4 (c, 
2
JCF = 25.6 Hz), 114.3, 121.2, 124.6 (c, 
1
JCF = 292.1 Hz), 125.7, 
125.9, 128.2, 130.1 (2C), 131.2, 133.3, 136.2, 140.7, 141.8, 143.8, 154.5, 167.6. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-73.25 (s, 3F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M)
+
 C26H26F3NO4S: 505.1535, encontrada: 505.1535. 
 
 
(2R)-3,3,3-Trifluoro-2-(4-metoxifenilamino)-2-[2-(S)-(p-tolilsulfinil)fenilmetil] propanoato de 
etilo (14i`) 
Relación diastereoisomérica: 75:25 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C26H26F3NO4S 
Masa molecular (g/mol): 505.55 
Rendimiento (%): 13 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = -35.4 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.04 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 2.30 (s, 3 H), 3.32 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.48 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.64 (s 3H), 
4.05-4.12 (m, 2H), 5.09 (sa, 1H), 6.56-6.63 (m, 4H), 7.14-7.19 (m, 2H), 7.30-7.41 (m, 5H), 7.89 (dd, J = 
7.9 y 1.7 Hz, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
13.4, 21.4, 30.0, 55.5, 62.9, 68.2 (c, 
2
JCF = 25.4 Hz), 114.3, 122.5, 125.1, 126.1, 128.1, 128.2 (c, 
1
JCF = 
276.2 Hz), 129.1, 129.9, 130.9, 133.3, 135.7, 140.8, 141.9, 144.0, 155.2, 168.0. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-67.47 (s, 3F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M)
+
 C26H26F3NO4S: 505.1535, encontrada: 505.1520. 
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(2S,3S)-2-(4-Metoxifenilamino)-3-[2-(S)-(p-tolilsulfinil)fenil]-2-(trifluorometil)-5-hexenoato de 
etilo (14j) 
Relación diastereoisomérica: 75:25 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C29H30F3NO4S 
Masa molecular (g/mol): 545.61 
Rendimiento (%): 38 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = -43.1 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.14 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.65-2.70 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 4.05-4.24 (m, 2H), 4.47 (dd, J = 9.1 
y 5.2 Hz, 1H), 4.70-4.81 (m, 3H), 4.94-5.05 (m, 1H), 6.69-6.78 (m, 4H), 7.21-7.24 (m, 2H), 7.38-7.54 (m, 
4H), 7.64-7.70 (m, 2H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.2, 21.7, 37.1, 45.3, 55.9, 62.6, 72.2 (c, 
2
JCF = 24.7 Hz), 114.4, 118.4, 121.0, 125.4 (c, 
1
JCF = 290.5 Hz), 
125.8, 128.5, 129.3, 130.2, 131.3, 131.9, 134.2, 137.7, 137.8, 140.6, 141.7, 146.4, 154.9, 168.2. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-73.97 (s, 3F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M+1) C29H31F3NO4S: 546.1926, encontrada: 546.1918. 
 
 
(2R,3S)-2-(4-Metoxifenilamino)-3-[2-(S)-(p-tolilsulfinil)fenil]-2-(trifluorometil)-5-hexenoato de 
etilo (14j’) 
Relación diastereoisomérica: 75:25 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C29H30F3NO4S 
Masa molecular (g/mol): 545.61 
Rendimiento (%): 12 
Rotación específica:  [α]D
25
 = -0.9 (c 1.0; CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.20-2.33 (m, 1H), 2.69-2.77 (m, 1H), 3.62 (s, 3H), 4.19 (dd, J = 
11.9 y 3.3 Hz, 1H), 4.29 (dc, J = 1.0 y 7.2 Hz, 2H), 4.49-4.68 (m, 3H), 6.42 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.55 (d, J 
= 9.1 Hz, 2H), 7.17-7.20 (m, 2H), 7.34-7.60 (m, 4H), 7.58 (dd, J = 7.9 y 1.3 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 9.2 y 
1.7 Hz, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.6, 21.9, 44.0, 56.1, 62.9, 71.3 (c, 
2
JCF = 24.7 Hz), 114.5, 118.3, 120.6, 125.8, 126.3 (c, 
1
JCF = 291.6 
Hz), 129.0, 129.3, 130.6, 131.6, 132.4, 134.2, 138.25, 138.28, 141.2, 141.9, 146.0, 154.7, 168.0. 
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19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-77.79 (s, 3F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M+1) C29H31F3NO4S: 546.1926, encontrada: 546.1907. 
 
 
(2S)-3-Fenil-3,3-difluoro-2-[(4-metoxifenil)amino]-2-[2-(S)-(p-tolilsulfinil)fenilmetil] propanoato 
de etilo (14k) 
Relación diastereoisomérica: 67:33 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C32H31F2NO4S 
Masa molecular (g/mol): 563.65 
Rendimiento (%): 47 
Rotación específica:  [α]D
25
 = +7.3 (c 1.0; CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.02 (t, 
3
J = 7.2 Hz, 3H), 2.39 (s, 3H), 3.49 (d, 
2
J = 15.9 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.95 (d, 
2
J = 15.9 Hz, 1H), 
3.97 (c, 
2
J = 7.2 Hz, 2H), 4.93, (sa, 1H), 6.64 (s, 4H), 7.22-7.26 (m, 4H), 7.34-7.47 (m, 8H), 7.96 (d, 
3
J = 
7.8 Hz, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.0, 21.9, 27.2, 55.9, 63.4, 71.3 (t, 
2
J = 27.8 Hz), 114.9, 119.9 (t, 
3
J = 2.5 Hz), 122.2 (t, 
1
J = 244.2 Hz), 
124.8, 126.3, 127.1 (t, 
3
J = 6.5 Hz), 128.2, 128.3, 129.6, 130.5, 130.7, 131.2, 133.8 (t, 
2
J = 26.3 Hz), 
134.2, 137.7, 142.0, 142.1, 144.6, 153.7, 169.9. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-98.8 (d, 
2
JFF = 243.7 Hz, 1F), -99.8 (d, 
2
JFF = 243.7 Hz, 1F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M+H)
+
 C32H32F2NO4S: 564.2020, encontrada: 564.1996. 
 
 
(2R)-3-Fenil-3,3-difluoro-2-[(4-metoxifenil)amino]-2-[2-(S)-(p-tolilsulfinil) fenilmetil] 
propanoato de etilo (14k’) 
Relación diastereoisomérica: 67:33 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C32H31F2NO4S 
Masa molecular (g/mol): 563.65 
Rendimiento (%): 47 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = -72.9 (c 1.0; 
CHCl3) 
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1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
0.75 (t, 
3
J = 7.1 Hz, 3H), 2.30 (s, 3H), 3.42 (d, 
3
J = 16.9 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.74-3.96 (m, 3H), 4.69 
(sa, 1H), 6.47-6.55 (m, 4H), 7.13-7.19 (m, 4H), 7.20-7.40 (m, 8H), 7.80 (d, 
3
J = 7.6 Hz, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
13.8, 21.8, 28.8, 55.9, 63.0, 71.0 (t, 
2
J = 27.1 Hz), 114.7, 116.8 (t, J = 242.7 Hz), 121.4 (t, 
3
J = 2.5 Hz), 
124.5, 126.4, 127.2 (t, 
2
J = 6.3 Hz), 127.8, 128.3, 130.4, 130.7, 131.0, 131.2, 133.5 (t, 
2
J = 25.9 Hz), 
134.4, 137.2, 141.8, 142.1, 144.0, 154.5, 170.8. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-100.4 (d, 
2
JFF = 242.3 Hz, 1F), -101.9 (d, 
2
JFF = 242.3 Hz, 1F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M+H)
+
 C32H32F2NO4S: 564.2015, encontrada: 564.1994. 
 
(2S,3S)-2-(Fenildifluorometil)-2-(4-metoxifenilamino)-3-[2-(S)-(p-tolilsulfinil)fenil]-butanoato de 
isopropilo (14h) 
Relación diastereoisomérica: 60:40 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C34H35F2NO4S 
Masa molecular (g/mol): 591.71 
Rendimiento (%): 59 
Rotación específica: 
  
[α]D
25
 = -12.3 (c 1.0; CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.23 (d, 
3
J = 6.3 Hz, 3H), 1.24-1.30 (m, 3H), 1.31 (d, 
3
J = 6.3 Hz, 3H), 2.38 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 4.13 (c, 
3
J = 7.1 Hz, 1H), 4.72 (sa, 1H), 5.17 (sept, 
3
J = 6.3 Hz, 1H), 6.32 (dd, 
3
J = 9.2 y 1.7 Hz, 2H), 6.58 (d, 
3
J = 
9.2 Hz, 2H), 6.93 (d, 
3
J = 8.3 Hz, 2H), 7.16 (d, 
3
J = 8.3 Hz, 2H), 7.30-7.58 (m, 9H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
21.7, 22.0, 22.1, 39.9, 56.0, 70.6, 72.0 (t, 
2
J = 25.3 Hz), 114.1, 117.26, 117.34, 120.7 (t, 
1
J = 255.3 Hz), 
124.9, 128.1, 128.4 (t, 
3
J = 6.3 Hz), 129.1, 130.0, 130.5, 131.2, 132.4, 135.1 (t, 
2
J = 26.3 Hz), 139.6, 
141.0, 141.1, 142.6, 144.1, 152.5, 168.1. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-85.9 (d, 
2
JFF = 254.4 Hz, 1F), -93.5 (d, 
2
JFF = 254.7 Hz, 1F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M+H)
+
 C34H36F2NO4S: 592.2333, encontrada: 592.2308. 
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(2R,3S)-2-(Fenildifluorometil)-2-(4-metoxifenilamino)-3-[2-(S)-(p-tolilsulfinil)fenil]-butanoato de 
etilo (14h´) 
Relación diastereoisomérica: 60:40 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite  amarillo 
Fórmula empírica: C34H35F2NO4S 
Masa molecular (g/mol): 591.71 
Rendimiento (%): 59 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = -84.32 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.01 (d, 
3
J = 6.3 Hz, 3H), 1.02 (d, 
3
J = 6.3 Hz, 3H), 1.41 (d, 
3
J = 7.2 Hz, 3H), 2.39 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 
4.84-4.95 (m, 2H), 5.13 (sa, 1H), 6.77 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.25-7.41 (m, 8H), 
7.49-7.57 (m, 4H), 7.78 (d, 
3
J = 8.4 Hz, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
19.7, 21.7, 21.8, 37.7, 56.0, 71.4, 73.9 (t, 
2
J = 27.3 Hz), 114.6, 119.5 (t, 
1
J = 253.6 Hz), 120.7, 125.4, 
125.9, 127.8, 128.1, 128.3 (t, 
3
J = 6.1 Hz), 128.9, 130.1, 130.4, 131.4, 135.6 (t, 
2
J = 27.1 Hz), 137.9, 
140.9, 141.2, 143.2, 145.7, 154.2, 168.9. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-90.2 (d, 
2
JFF = 246.8 Hz, 1F), -92.3 (d, 
2
JFF = 246.8 Hz, 1F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M + H)
+
 C34H36F2NO4S: 592.2333, encontrada: 592.2327. 
 
 
4-Fenil-4,4-difluoro-3-[(4-metoxifenil)imino]-1-(2-(S)-(p-tolilsulfinil)fenil)-2-butanona (21) 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite  amarillo 
Fórmula empírica: C30H25F2NO3S 
Masa molecular (g/mol): 517.59 
Rendimiento (%): 10-45 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.37 (s, 3H), 3.71 (d, 
2
J = 18.1 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.90 (d, 
2
J = 18.1 Hz, 1H), 6.65 (d, 
3
J = 7.5 Hz, 1H), 
6.38-6.92 (m, 3H), 7.23 (d, 
3
J = 8.1 Hz, 2H), 7.29-7.50 (m, 8H), 7.60-7.71 (m, 3H). 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-97.03 y -97.04, 2 F. 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M+H)
+
 C30H26F2NO3S: 518.1601, encontrada: 518.1575. 
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2.6.5. Procedimiento general para la síntesis de N-acetil-α-amino ácidos 15a,b. 
 
A) Acetilación 
 
A una disolución de 14a,b (0.41 mmol) en MeOH (5 mL) se adicionó ácido trifluoroacético 
(1.23 mmol) y se agitó 2 horas a temperatura ambiente. Se eliminaron los disolventes a presión 
reducida y el residuo fue purificado mediante cromatografía de intercambio catiónico (SCX). A 
continuación, la amina resultante se redisolvió en THF (2 mL)  y se adicionaron anhídrido acético 
(0.65 mmol) y Et3N (1.23 mmol); la mezcla se agitó durante 12 horas a temperatura ambiente. Tras 
confirmar por cromatografía en capa fina la completa desaparición del sustrato de partida, se procedió 
a la extracción con éter dietílico (3 x 10 mL), seguido de un lavado de la fase orgánica con agua (2 x 
10 mL). Las fases orgánicas reunidas se secaron sobre Mg2SO4 anhidro y el disolvente se eliminó por 
destilación a presión reducida.  
 
B) Oxidación 
 
El residuo resultante del paso anterior fue disuelto en una mezcla de disolventes 
CH3CN/H2O/CCl4 (4/4/4 mL) y se adicionó NaIO4 (0.65 mmol) y RuCl3 (0.041 mmol). La mezcla de 
reacción se dejó toda la noche a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo (4 mL). La fase 
orgánica se secó sobre MgSO4 anhidro y el disolvente se eliminó por destilación a presión reducida.  
Finalmente, el aceite amarillo obtenido se disolvió en 5 mL de MeOH y se adicionó 
trimetilsilildiazometano (1.23 mmol). Tras completarse la reacción (control por cromatografía de capa 
fina), el disolvente se eliminó por destilación a presión reducida.  La purificación del crudo se realizó 
por cromatografía flash en gel de sílice, eluyendo con una mezcla de n-hexano y acetato de 
etilo. 
 
(2S,3S)-2-Acetamido-3-[2-(p-tolilsulfonil)fenil]butanoato de metilo (15a) 
 
 
 
Estado físico: Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C20H23NO5S 
Masa molecular (g/mol): 389.47 
Rendimiento (%): 55 
Rotación específica: 
[α]D
25
 =  +55.9 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
0.77 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.62 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.82 (dc, J = 11.3 y 6.9 Hz, 1H), 4.50 (dd, 
J = 11.2 y 8.3 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.54 
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(dt, J = 8.5 y 1.3 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 8.0 Hz, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
18.1, 21.6, 22.6, 36.1, 52.2, 58.4, 127.4, 127.6, 128.7, 128.8, 130.0, 134.4, 138.6, 139.3, 142.3, 144.5, 
169.7, 172.0. 
EMAR (ESI
+
): 
Calculada para C20H23NO5SNa [M + Na]
+
: 412.1195, encontrada: 412.1172. 
 
 
(2S,3S)-2-Acetamido-2-metil-3-[2-(p-tolilsulfonil)fenil]butanoato de metilo (15b) 
 
 
 
Estado físico: Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C21H25NO5S 
Masa molecular (g/mol): 403.49 
Rendimiento (%): 42 
Rotación específica: α]D
25
 =  +60.2 (c 1.0; CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
0.67 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.89 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.89 (c, J = 7.0 Hz, 1H), 
7.31 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.45-7.52 (m, 2 H), 7.60 (dd, J = 7.6  y 1.4 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.3 
Hz, 2H), 8.29 (dd, J = 7.9 y 1.4 Hz, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
15.8, 18.0, 21.3, 41.7, 50.6, 59.9, 106.7, 110.2, 125.0, 125.7, 127.1, 129.0, 129.1, 129.6, 130.0, 131.9, 
140.4, 140.6, 140.9, 141.7, 142.7, 143.3, 143.8, 158.3. 
EMAR (ESI
+
): 
Calculada para C21H25NO5SNa [M + Na]
+
: 426.1351, encontrada: 426.1340. 
 
2.6.6. Procedimiento general para la desprotección del grupo p-toluensulfinilo de los 
productos fluorados 14f,g,h,i,j. 
 
Condiciones de reacción A 
 
A una disolución del sulfóxido 14f,g.h,i,j (0.50 mmol) en THF (5 mL) se adicionó una 
suspensión de Ni-Raney en agua (2.5 g). La mezcla de reacción se dejó en agitación durante 2 horas, 
luego se filtró sobre Celite y el residuo se purificó por cromatografía flash en gel de sílice, eluyendo 
con una mezcla de n-hexano y acetato de etilo. 
 
Condiciones de reacción B 
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Se adicionó t-BuLi (0.22 mmol, 1.7 M en hexano) gota a gota a una disolución del sulfóxido 
14j o 14j´ (0.1 mmol) en THF (2 mL) a -78 
o
C. La mezcla de reacción se agitó durante 10 minutos a 
esa temperatura y luego se hidrolizó con una solución saturada de NH4Cl (2 mL), extrayéndose, a 
continuación, con acetato de etilo (3 x 10 mL), seguido de un lavado de la fase orgánica con una 
solución saturada de NaCl (2 x 10 mL). Las fases orgánicas reunidas se secaron sobre MgSO4 anhidro 
y el disolvente se eliminó por destilación a presión reducida.  La purificación del crudo se realizó por 
cromatografía flash en gel de sílice, eluyendo con una mezcla de n-hexano y acetato de etilo. 
 
(R)-N-3-Fenil-(1,1,1-trifluoro-2-(2-furil)-prop-2-il)-4-metoxianilina (16a)  
 
 
Estado físico: 
 
Aceite transparente 
Fórmula empírica: C20H18F3NO2 
Masa molecular (g/mol): 361.36 
Rendimiento (%): 89 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = +56.5 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
3.40 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 3.46 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.82 (sa, 1H), 6.32 (dd, J = 6.4 y 2.5 
Hz, 4H), 6.58 (dd, J = 6.7 y 2.3 Hz, 2H), 6.96-6.93 (m, 2H), 7.42-7.15 (m, 3H), 7.43 (d, J = 0.8 Hz, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm):  
40.3, 55.4, 64.6 (c, 
2
JCF = 25.8 Hz), 110.9, 111.0, 114.2, 119.9, 125.6 (c, 
1
JCF = 289.4 Hz), 127.2, 128.1, 
130.7, 134.1, 137.3, 142.5, 148.9, 154.1. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-101.4 (s, 3F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M+H)
+
 C20H19F3NO2: 362.1368, encontrada: 362.1378. 
 
 
N-[(2R,3S)-3-Fenil-1,1,1-trifluoro-2-furil-but-2-il]4-metoxianilina (16b)  
 
 
Estado físico: 
 
Aceite transparente 
Fórmula empírica: C21H20F3NO2 
Masa molecular (g/mol): 375.38 
Rendimiento (%): 96 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = +57.3 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.27 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 3.64 (s, 3H), 3.65 (c, J = 7.2 Hz, 1H), 3.84 (sa, 1H), 6.28-6.32 (m, 2H), 6.42-
6.47 (m, 2H), 6.56-6.59 (m, 2H), 7.34-7.25 (m, 5 H), 7.45 (d, J = 1.8 Hz, 1H). 
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13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
17.4, 46.3, 55.4, 67.0 (c, 
2
JCF = 25.1 Hz), 110.7, 111.1 (c, 
4
JCF = 2.2 Hz), 113.9, 118.8, 126.3 (c, 
1
JCF = 
292.1 Hz), 127.6, 128.4, 129.3, 138.0, 140.2, 142.0, 148.8, 153.5. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-67.76 (s, 3F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M)
+
 C21H20F3NO2: 375.1446, encontrada: 375.1453. 
 
(2S,3S)-3-Fenil-2-(4-metoxifenilamino)-2-(trifluorometil)butanoato de etilo (15c)  
 
 
Estado físico: 
 
Aceite transparente 
Fórmula empírica: C20H22F3NO3 
Masa molecular (g/mol): 381.39 
Rendimiento (%): 70 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = +28.39 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.14 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.54 (dd, J = 7.3 y 1.1 Hz, 3H), 3.68 (c, J = 7.2 Hz, 1H), 3.74 (s, 3 H), 3.89 (sa, 
1H), 4.07-4.18 (m, 2H), 6.70-6.79 (m, 4H), 7.32-7.37 (m, 5H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.1, 16.5, 45.6, 55.9, 62.5, 72.2 (c, 
2
JCF = 24.3 Hz), 114.4, 121.4, 125.4 (c, 
1
JCF = 291.0 Hz), 128.3, 
128.8, 129.5, 137.6, 139.6, 155.0, 168.6. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-74.20 (s, 3F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M)
+
 C20H22F3NO3: 381.1552, encontrada: 381.1540. 
 
 
 (2R,3S)-3-Fenil-2-(4-metoxifenilamino)-2-(trifluorometil)butanoato de etilo (15c’)  
 
 
Estado físico: 
 
Aceite transparente 
Fórmula empírica: C20H22F3NO3 
Masa molecular (g/mol): 381.39 
Rendimiento (%): 72 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = -9.96 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.49 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 3.71-3.76 (m, 2H), 3.71 (s, 3H), 4.25-4.38 (m, 2H), 
6.59-6.75 (m, 4H), 7.32-7.39 (m, 5H). 
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13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.3, 17.6, 43.6, 55.9, 62.6, 71.9 (c, 
2
JCF = 24.7 Hz), 114.4, 120.4, 125.6 (c, 
1
JCF = 290.5 Hz), 128.5, 
129.1, 129.8, 137.9, 139.2, 154.6, 168.2. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-76.20 (s, 3F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M)
+
 C20H22F3NO3: 381.1552, encontrada: 381.1544. 
 
 
(S)-2-Bencil-3,3,3-trifluoro-2-(4-metoxifenilamino)propanoato de etilo (15d)  
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C19H20F3NO3 
Masa molecular (g/mol): 367.36 
Rendimiento (%): 77 
Punto de fusión: 45-47
  o
C 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = +18.4 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 3.39 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.67 (d, J= 14.4 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 4.15-4.28 (m, 
2H), 4.48 (sa, 1H), 6.75-6.82 (m, 4H), 7.06-7.09 (m, 2H), 7.20-7.22 (m, 3H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.2, 35.5, 56.0, 63.4, 69.3 (c, 
2
JCF = 26.2 Hz), 114.8, 121.0, 125.2 (c, 
1
JCF = 289.9 Hz), 127.7, 128.7, 
130.5, 134.2, 137.3, 154.7, 168.4. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-81.66 (s, 3F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M)
+
 C19H20F3NO3: 367.1395, encontrada: 367.1385. 
 
 
(2S,3S)-3-Fenil-2-(4-metoxifenilamino)-2-(trifluorometil)hexanoato de etilo (15e)  
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C22H26F3NO3 
Masa molecular (g/mol): 409.44 
Rendimiento (%): 74 
Punto de fusión: 71-73
  o
C 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = -28.5 (c 1.0; 
CHCl3) 
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1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
0.83 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.14 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.96-1.16 (m, 2H), 1.80-1.85 (m, 1H), 2.00-2.04 (m, 
1H), 3.45 (dd, J = 12.2 y 2.6 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.95 (sa, 1H), 4.11 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 6.69-6.76 (m, 
4H), 7.31-7.33 (m, 5H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.0, 14.1, 21.3, 31.7, 51.4, 55.9, 62.5, 72.4 (c, 
2
JCF = 24.2 Hz), 114.5, 120.8, 125.5 (c, 
1
JCF = 290.5 Hz), 
128.3, 128.8, 130.4, 137.3, 137.7, 154.8, 168.4. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-74.00 (s, 3F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M)
+
 C22H26F3NO3: 409.1865, encontrada: 409.1865. 
 
 
(2S,3S)-3-Fenil-2-(4-metoxifenilamino)-2-(trifluorometil)-5-hexenoato de etilo (15f)  
 
 
Estado físico: 
 
Aceite transparente 
Fórmula empírica: C22H24F3NO3 
Masa molecular (g/mol): 407.43 
Rendimiento (%): 62 
Rotación específica:  [α]D
25
 = -7.5 (c 1.0; CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.71-2.82 (m, 2H), 3.52 (dd, J = 11.6 y 3.5 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.96 (sa, 1H), 
4.15 (c, J = 7.2 Hz, 2H), 4.86-4.99 (m, 2H), 5.37-5.48 (m, 1H), 6.71-6.79 (m, 4H), 7.32-7.36 (m, 5H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm):  
14.2, 34.3, 51.4, 55.9, 62.7, 72.3 (c, 
2
JCF = 24.5 Hz), 114.5, 117.6, 121.4, 125.4 (c, 
1
JCF = 291.0 Hz), 
128.4, 128.8, 130.5, 135.7, 136.7, 137.4, 155.0, 168.3. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-64.25 (s, 3F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M)
+
 C22H24F3NO3: 407.1708, encontrada: 407.1710. 
 
 
(2R,3S)-3-Fenil-2-(4-metoxifenilamino)-2-(trifluorometil)-5-hexenoato de etilo (15f´)  
 
 
Estado físico: 
 
Aceite transparente 
Fórmula empírica: C22H24F3NO3 
Masa molecular (g/mol): 407.43 
Rendimiento (%): 70 
Rotación específica:  [α]D
25
 = +32.8 (c 1.0; 
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CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.59-2.79 (m, 2H), 3.59 (dd, J = 11.7 y 4.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 4.24-4.36 (m, 
2H), 4.86-5.00 (m, 2H), 5.37-5.48 (m, 1H), 6.58-6.69 (m, 4H), 7.35-7.39 (m, 5H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.3, 35.4, 49.9, 55.9, 62.7, 71.8 (c, 
2
JCF = 25.4 Hz), 114.4, 117.6, 120.7, 125.5 (c, 
1
JCF = 289.9 Hz), 
128.7, 129.1, 130.7, 135.7, 136.4, 137.8, 154.7, 168.1. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-76.97 (s, 3F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M)
+
 C22H24F3NO3: 407.1708, encontrada: 407.1706. 
 
2.6.7. Procedimiento general para la síntesis de los N-Boc-α-aminoácidos 18a,b. 
 
Los compuestos 16 protegidos como N-PMP (0.15 mmol) se disolvieron en una mezcla de 
disolventes CH3CN/CCl4/H2O (3:1.5:1.5 mL). Se adicionó NaIO4 (0.18 mmol) y RuCl3.3H2O (0.015 
mmol) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante un periodo de 2 horas, luego las sales se 
filtraron y se lavaron con diclorometano. La fase orgánica se lavó con una disolución saturada de 
NaHCO3, se secó sobre Na2SO4 y el disolvente se eliminó por destilación a presión reducida. La 
mezcla se disolvió en MeOH (1.5 mL)  y se adiciono  ácido p-toluensulfónico (0.33 mmol) y el 
reactivo de Girard T (0.33 mmol). Se agitó durante 10 minutos y luego el MeOH se eliminó por 
destilación a presión reducida. El residuo resultante se disolvió en acetato de etilo (10 mL) y se 
adicionó una solución tampón K2HPO4 1M. A continuación se realizó la extracción con acetato de 
etilo (4 x 10 mL), seguido de un lavado de la fase orgánica con una solución saturada de NaCl (3 x 10 
mL). La fase orgánica reunida se secó sobre Na2SO4 anhidro y el disolvente se eliminó por destilación 
a presión reducida.  
 
El crudo de reacción se disolvió en diclorometano (2.5 mL), se enfrió a 0 
o
C con un baño de 
hielo, se adicionó (Boc)2O (0.75 mmol) y K2CO3, (0.45 mmol). La mezcla se agitó 4 h a esa 
temperatura. La mezcla de reacción se hidrolizó con H2O y la extracción se realizó con acetato de 
etilo (3 x 10 mL). Las fases orgánicas reunidas se secaron sobre Na2SO4 anhidro y el disolvente se 
eliminó por destilación a presión reducida. La purificación del crudo se realizó por cromatografía 
flash en gel de sílice, eluyendo una mezcla de n-hexano y acetato de etilo. 
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4-[(2R,3S)-3-Fenil-1,1,1-trifluoro-2-(2-furil)-but-2-ilimino]-2,5-ciclohexadienona (17b) 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido marrón 
Fórmula empírica: C20H16F3NO2 
Masa molecular (g/mol): 359.34 
Rendimiento (%): 93 
Punto de fusión: 114-116
  o
C 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = +13.9 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.63 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 3.84 (c, J = 7.2 Hz, 1H), 5.68 (dd, J = 10.6 y 2.4 Hz, 1H), 6.55-6.51 (m, 3H), 
6.04 (dd, J = 10.4 y 2.2 Hz, 1H), 6.60 (dd, J = 10.7 y 3.3 Hz, 1H), 7.23-7.53 (m, 5H), 7.47 (s, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
17.1, 26.5, 73.2 (c, 
2
JCF = 96.7 Hz), 111.0, 111.2, 127.8, 128.3, 128.8 (c, 
1
JCF = 240.0 Hz), 130.2, 131.1, 
131.9, 140.5, 142.4, 143.8, 148.8, 160.8, 187.1. 
EMAR (ESI
+
): 
Calculada para (M+Na)
+
 C20H16F3NO2: 382.1031, encontrada: 382.1025. 
 
 
(R)-3-Fenil-1,1,1-trifluoro-2-(2-furil)-prop-2-il)carbamato de  t-butilo (18a) 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C18H20F3NO3 
Masa molecular (g/mol): 355.35 
Rendimiento (%): 48 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = +17.6 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.47 (s, 9H), 3.41 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.07 (sa, 1H), 6.81-6.84 (m, 2H), 6.92-
6.95 (m, 2H), 7.17-7.20 (m, 3H), 7.40 (d, J = 1.3 Hz, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
27.7, 40.3, 64.0 (c, 
2
JCF = 26.4 Hz), 83.1, 110.9, 111.2, 125.3 (c, 
1
JCF = 288.8 Hz), 127.3, 128.2, 130.6, 
141.7, 142.7, 144.3, 152.2. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-71.91 (s, 3F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M)
+
 C18H20F3NO3: 355.1395, encontrada: 355.1323. 
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(2R,3S)-3-Fenil-1,1,1-trifluoro-2-(2-furil)-but-2-il)carbamato de t-butilo (18b) 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C19H22F3NO3 
Masa molecular (g/mol): 369.38 
Rendimiento (%): 55 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = +35.6 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.26 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.51 (s, 9H), 3.64 (c, J = 7.2 Hz, 1H), 4.05 (sa, 1H), 6.78 (dd, J = 6.8 y 2.3 Hz, 
2H), 7.23-7.26 (m, 2H), 7.31-7.36 (m, 3H), 7.45 (dd, J = 1.8 y 0.8 Hz, 1H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
17.5, 27.7, 46.4, 66.3, (c, 
2
JCF = 25.8 Hz), 83.1, 110.7, 111.3, 126.3 (c, 
1
JCF = 291.6 Hz), 127.8, 128.6, 
129.2, 140.0, 142.2, 143.8, 152.3. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-68.47 (s, 3F) 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M)
+
 C19H22F3NO3: 369.1552, encontrada: 369.1537. 
 
 
2.6.8. Síntesis de las indolinas fluoradas 22a,b. 
 
Sobre una disolución de 15c’ o 15f´ (0.2 mmol) en THF (0.1 M) a 0 oC bajo atmosfera inerte, 
se adicionó una disolución de KHMDS 0.5 M en tolueno (0.3 mmol) dejando subir posteriormente la 
temperatura del baño hasta alcanzar temperatura ambiente. El sustrato de partida desaparece al cabo 
de 15 minutos, aproximadamente. Entonces la mezcla se hidrolizó con una disolución saturada de 
NaHCO3 (10 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 10 mL). La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 
anhidro y finalmente se eliminó el disolvente por destilación a presión reducida. Las indolinas finales 
22a,b se obtuvieron tras una purificación por columna flash en gel de sílice, eluyendo con una 
mezcla de n-hexano y acetato de etilo. 
 
(2R,3S)-3-Metil-1-(4-metoxifenil)-2-(trifluorometil)indolina-2-carboxilato de etilo (22a) 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C20H20F3NO3 
Masa molecular (g/mol): 379.37 
Rendimiento (%): 51 
Punto de fusión: 66-68
  o
C 
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Rotación específica:  [α]D
25
 = +9.2 (c 1.0; CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.45 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.01 (c, J = 7.1 Hz, 1H), 4.23 (c, J = 7.2 
Hz, 2H), 6.18 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.72-6.77 (m, 1H), 6.89-6.92 (m, 2H), 6.98-7.05 (m, 2H), 7.34 (d, J = 
8.9 Hz, 2H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.5, 16.0, 43.6, 55.8, 62.2, 81.3 (c, 
2
JCF = 26.4 Hz), 107.8, 114.8, 119.0, 123.1, 125.2 (c, 
1
JCF = 284.4 
Hz), 128.5, 129.5, 131.3, 133.0, 151.4, 159.0, 166.2. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-81.29 (s, 3F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M)
+
 C20H20F3NO3: 379.1395, encontrada: 379.1394. 
 
 
(2R,3S)-3-Alil-1-(4-metoxifenil)-2-(trifluorometil)indolina-2-carboxilato de etilo (22b)  
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C22H22F3NO3 
Masa molecular (g/mol): 405.41 
Rendimiento (%): 64 
Punto de fusión: 50-52
  o
C 
Rotación específica: 
 [α]D
25
 = +14.6 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.56-2.63 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.97 (dd, J = 8.4 y 5.5 Hz, 1H), 4.15-4.23 (m, 
2H), 5.16-5.22 (m, 2H), 5.90-6.04 (m, 1H), 6.17 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.71 (dt, J = 1.0 y 7.4 Hz, 1 H), 
6.89-6.92 (m, 2H), 6.98-7.04 (m, 1H), 7.21 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.9 Hz, 2H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.4, 36.8, 47.7, 55.8, 62.3, 80.6 (c, 
2
JCF = 26.4 Hz), 108.1, 114.8, 118.0, 118.9, 124.2, 125.2 (c, 
1
JCF = 
285.5 Hz), 128.6, 131.3, 133.0, 135.9, 151.5, 159.1, 166.1. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-81.90 (s, 3F). 
EMAR (EI
+
): 
Calculada para (M)
+
 C22H22F3NO3: 405.1552, encontrada: 405.1552. 
 
 
  
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                            
 
 
 
 
 
 
 
 
CAPÍTULO 3: 
 
Síntesis de lactamas a partir de 
amidas fluoradas mediante 
reacciones aza-Michael 
intramolecular 
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3.1. INTRODUCCIÓN  
Cerca de la tercera parte de los compuestos orgánicos conocidos en la actualidad son 
compuestos heterocíclicos, lo que explica su gran importancia en el ámbito de la Química Orgánica. 
Los heterociclos están ampliamente difundidos en la naturaleza; de hecho forman parte de la 
estructura de muchos alcaloides, vitaminas, antibióticos, así como de muchas sustancias íntimamente 
relacionadas con los procesos de la vida, tales como los ácidos nucléicos. Además, están presentes en 
sustancias sintéticas con innumerables aplicaciones en diferentes industrias como la de medicamentos, 
colorantes, polímeros y materiales termo-resistentes con propiedades únicas. 
Entre los compuestos heterocíclicos las lactamas ocupan un lugar muy destacado, ya que su 
estructura está presente en un gran número de moléculas biológicamente activas, productos naturales 
y no naturales y son excelentes candidatos para fármacos.
118
 Sin duda el ejemplo más emblemático 
son las penicilinas (Figura 3.1 A: penicilina G) compuestos de extraordinaria importancia por su 
actividad antimicrobiana. Estas lactamas datan del año 1928 cuando Alexander Fleming observó la 
muerte de bacterias Staphylococcus en un cultivo que había sido contaminado por el hongo 
Penicillium notatum
119
 (Figura 3.1 B). Más tarde Chan y Florey aislaron por primera vez en 1940 la 
Penicilina aunque su estructura no se determinó hasta finales de 1945. El conocimiento de la 
estructura de la penicilina alteró positivamente el curso de la Medicina. 
                                                                           
Figura 3.1 
Las lactamas han demostrado ser excelentes “building blocks” en la síntesis de moléculas más 
complejas, y están consideradas como valiosos intermedios sintéticos. Por otra parte, los derivados de 
lactamas como por ejemplo los γ-aminoácidos, GABA113 (ácido gamma-aminobutírico) (Figura 3.2), 
que es un derivado acíclico de γ-lactamas, es empleado en la regulación de desordenes neurológicos, 
así como en enfermedades de Parkinson y epilepsia. 
                                                          
118
 a) Comesse, S.; Sanselme, M.; Daich, A. J. Org. Chem, 2008, 73, 5566-5569. b) Enders, D., Raabe, G.; 
Runsink, J. Eur. J. Org. Chem. 2001, 4463-4477. 
119
 Carol, L. Moberg.; Zanvil, A. Cohn. Launching The Antibiotic Era, Personal Accounts Of The Discovery 
And Use Of The First Antibiotics, USA, 1999. 
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Capítulo 3                                                                                                 
 
172 
 
 
Figura 3.2 
Adicionalmente, las lactamas están presentes en el esqueleto de muchos productos naturales y 
de varios peptidomiméticos.
6
 Su incorporación en peptidomiméticos restringe los grados de libertad 
del péptido debido a la rigidez conformacional que aporta el heterociclo, adoptando éste estructuras de 
tipo giro β, las cuales se consideran las conformaciones bioactivas de los péptidos lineales. 
La estrategia de unir dos fragmentos vecinos de aminoácido de un péptido para fijar una 
conformación determinada fue introducida por Freidinger. Desde entonces se han sintetizado 
peptidomiméticos en los que el Cα de un residuo de aminoácido se cicla sobre un nitrógeno del 
aminoácido adyacente (Figura 3.3), es decir, se restringe la conformación mediante la incorporación 
en el esqueleto peptídico de una estructura de tipo lactama de Freidinger (esta ciclación fija el enlace 
amida en la forma de rotámero trans).
120
 
 
Figura 3.3 
En este contexto, Freidinger
121
 describió la síntesis del primer dipéptido de tipo lactama que 
fue preparado en 1976, mediante una acilación intramolecular, utilizando como material de partida el 
N-α-Boc, N-δ-Cbz-L-ornitina (Esquema 3.1).  
 
 
 
 
Esquema 3.1 
                                                          
120
 a) Gante, J. Angew. Chem. Int. Ed. 1994, 33, 1699-1720. b) Giannis, A.; Kolter, T. Angew. Chem. Int. Ed. 
1993, 32, 1244-1267. c) Toniolo, C. Int. J. Pept. Protein. Res. 1990, 35, 287-300. 
121
 a) Freidinger, R. M.; Veber, D. F.; Perlow, D. S.; Brooks, J. R.; Saperstein, R. Science, 1980, 210, 656. b) 
Freidinger, R. M. J. Med. Chem. 2003, 46, 5553-5566. 
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Por otra parte, Freidinger
6
 describió la síntesis del primer pseudopéptido cíclico incorporado 
en una cadena peptídica natural. En la hormona LHRH (hormona estimulante de la liberación de la 
leutinicina, importante para la fertilidad de los mamíferos), se sustituyó el α-aminoácido glicina por 
una γ-lactama (Figura 3.4). El resultado experimental fue un incremento de la bioactividad en casi un 
orden de magnitud con respecto al péptido original. 
 
Figura 3.4. A) Fragmento de la hormona LHRH, B) Fragmento de la hormona LHRH sustituido por 
una γ-lactama de Freidinger. 
Otras lactamas de Freidinger desarrolladas posteriormente que mimetizan estructuras 
peptídicas secundarias son las que se muestran en la Figura 3.5. 
 
Figura 3.5 
La presencia de unidades estructurales de tipo lactama, tanto en los miméticos de Freidinger 
como en la familia de los antibióticos penicilánicos, ha motivado un gran esfuerzo de la comunidad 
científica que ha permitido el desarrollo de un gran número de métodos de síntesis de este tipo de 
heterociclos, tanto racémicas como asimétricas. La metodología que se describe en el presente 
capítulo (Esquema 3.2) permite generar una nueva familia de derivados lactámicos fluorados de una 
forma muy sencilla, mediante una secuencia sintética que conlleva un proceso de metátesis y una 
reacción aza-Michael intramolecular como etapas clave. 
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Esquema 3.2 
A continuación, se hará una breve reseña de las reacción de metátesis de olefinas y aza-
Michael intramolecular. 
3.1.1. Reacción de metátesis de olefinas. 
La reacción de metátesis de olefinas consiste en una redistribución de dos dobles enlaces C-C 
en presencia de complejos metal-carbeno que conduce a un intercambio de grupos alquilideno. Esta 
reacción ha tenido un gran impacto en la industria química ya que ha sido ampliamente utilizada en la 
polimerización de olefinas. Además, el hecho de que en los últimos años se hayan desarrollado una 
serie de catalizadores muy activos ha revolucionado sus aplicaciones en síntesis orgánica, 
convirtiéndose en una herramienta fundamental en la creación de enlaces carbono-carbono, dada su 
extraordinaria compatibilidad con casi cualquier grupo funcional. 
Básicamente, en una reacción de metátesis de alquenos tiene lugar la ruptura de dos dobles 
enlaces y la formación de dos nuevos, cuyo resultando es un intercambio de sustituyentes entre las dos 
olefinas implicadas (Esquema 3.3).
122
 Para que la reacción de metátesis tenga lugar es necesaria la 
presencia de un catalizador. Por otra parte, la reacción de metátesis no está limitada únicamente a 
alquenos, ya que existen ejemplos de metátesis con alquinos o con agrupaciones carbonílicas. 
 
Esquema 3.3 
                                                          
122
 Para revisión de metátesis: a) Trnk, T. M.; Grubbs, R. H. Acc. Chem. Res. 2001, 34, 18-29. b) Nicolau, K. C.; 
Bulger, P. G.; Sarlah, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4490-4527. c) Avendaño, C. An. R. Acad. Nac. Farm. 
2006, 72, 107-137. d) Furstner, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3012-3014. e) Grbbs, R. H. In Handbook of 
Metathesis; Wiley-VCH Verlag: Weinheim, 2003, Vols. 1-3. f) Grubbs, R. H.; Chang. S. Tetrahedron, 1998, 54, 
4413-4450. 
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Atendiendo las características de las olefinas que intervienen en el proceso y al tipo de 
transformación que tiene lugar se pueden clasificar en: 
a) Metátesis con cierre de anillo o ring closing metathesis (RCM), cuando se produce una 
reacción intramolecular entre dos olefinas, generando un ciclo. Este proceso posee una gran 
aplicabilidad sintética ya que permite la formación de anillos de diverso tamaño, algunos 
difíciles de obtener por otros métodos. 
b) Metátesis con apertura de anillo o ring opening metathesis (ROM). Es un proceso 
generalmente intermolecular, inverso a la RCM, e implica la apertura de un ciclo que posee 
un doble enlace. 
c) Polimerización por metátesis con apertura de anillo o ring opening metathesis 
polimerization (ROMP). En este caso se produce la apertura de un ciclo que posee un doble 
enlace, termodinámicamente favorable para anillos tensionados, seguida de polimerización. 
Este proceso ha sido de gran utilidad en la industria química para la obtención de polímeros. 
d) Polimerización por metátesis de dienos acíclicos o acyclic diene polimerization 
(ADMET). Consiste en la polimerización de un dieno acíclico a la vez que se libera una 
olefina de bajo peso molecular (etileno si se trata de alquenos terminales) en cada ciclo de 
metátesis. 
e) Metátesis cruzada o cross metathesis (CM), que tiene lugar entre olefinas de distintas 
moléculas. En este caso pueden existir problemas en el control de la regio- y 
estereoselectividad, pudiéndose producir la reacción de dos moléculas iguales (autometátesis) 
o mezclas de productos con distintos patrones de sustitución. 
En el Esquema 3.4 se resumen estos procesos. 
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Esquema 3.4 
En general, la reacción de metátesis está catalizada por complejos de metales de transición. 
Los primeros sistemas catalíticos utilizados fueron mezclas de sales de metales de transición 
(MoO3/CoO/Al2O3, Re2O7/Me4Sn/Al2O3, WCl6/Bu4Sn) pero, debido a las dificultades en el control de 
las reacciones y a la incompatibilidad con los numerosos grupos funcionales, los esfuerzos posteriores 
se orientaron hacia el diseño de catalizadores más definidos. En este sentido, merecieron especial 
atención los que poseían estructuras de carbenos metálicos (Figura 3.6). Entre los más efectivos y 
versátiles se encuentran los complejos de molibdeno y wolframio desarrollados por Schrock, y los de 
rutenio, descritos inicialmente por Grubbs. Con la introducción del catalizador de molibdeno de 
Schrock en 1990, se amplió el alcance de la reacción de metátesis, debido a la elevada actividad que 
mostraba y al amplio abanico de grupos funcionales tolerados.
123
 Sin embargo la sensibilidad del 
molibdeno al oxígeno, a la humedad y a los grupos polares seguía siendo un inconveniente. Estos 
problemas pudieron ser minimizados con la aparición de los complejos de rutenio de Grubbs
124
 en 
1992 que, posteriormente, fueron perfeccionados, apareciendo una segunda generación de 
catalizadores más activos y tolerantes.
125
 
                                                          
123
 Schrock, R. R.; Murdzed, J. S.; Bazan, G. C.; Robbins, J.; DiMarie, M.; O’Regan, M. J. J. Am. Chem. Soc. 
1990, 112, 3875-3886. 
124
 Nguyen, S. T.; Johson, L. K.; Grubbs, R. H.; Ziller, J. W. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3974.3975. 
125
 a) Scholl, M.; Trnk, T. M.; Morgan, J. P.; Grubbs, R. H. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2247-2250. b) Morgan, 
J. P.; Grubbs, R. H. Org. Lett. 2000, 2, 3153-3155. c) Kinsbury, J. S.; Harrity, J. P. A.; Bonitatebus, P. J.; 
Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 791-799. d) Garber, S. B.; Kingsbury, J. S.; Gray, B. L.; 
Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8168-8179.  
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Figura 3.6 
Los catalizadores de segunda generación permiten, al igual que el molibdeno, la formación de 
olefinas tetrasustituídas. Son también muy estables frente al oxígeno, a la humedad y a las altas 
temperaturas, además de tolerar distintos tipos de grupos funcionales. A pesar de que son 
incompatibles con grupos funcionales básicos, como aminas o nitrilos, y otras agrupaciones con 
azufre, su elevada efectividad y estabilidad los han convertido en los más utilizados actualmente. 
En el año 1971, Chauvin
126
 propuso el primer mecanismo para la reacción de metátesis, que 
sigue vigente hoy día. Posteriormente, un exhaustivo  estudio mecanístico por parte de los grupos de 
Grubbs,
127
 Casey
128
 y Katz,
129
 entre otros, permitió encontrar evidencias experimentales que apoyan la 
propuesta inicial de Chauvin. En el Esquema 3.5 se muestra el mecanismo de la reacción de metátesis 
cruzada, ya que será la utilizada en la presente memoria. Para el resto de los tipos de metátesis antes 
mencionados se puede proponer un mecanismo totalmente análogo. 
 
                                                          
126
 Hérisson, J. L.; Chauvin, Y. Makromol. Chem. 1971, 141, 161-167. 
127
 a) Grubbs, R. H.; Burk, P. L.; Car, D. D. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 1592-1594. b) Grubbs, R. H.; Car, D. 
D.; Burk, P. L. J. Am. Chem. Soc. 1976, 68, 3478-3483. 
128
 Casey, C. P. Burkhardt, T, J. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 7808-7809. 
129
 Katz, T. J.; McGinnis, J. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 1592-1594. 
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Esquema 3.5 
El mecanismo de la reacción comienza con la formación de un metalaciclobutano mediante 
una cicloadición [2+2] entre una olefina y la especie catalítica activa, un carbeno metálico. Varias 
cicloadiciones y cicloreversiones sucesivas pueden dar lugar a la formación de hasta 4 productos de 
reacción distintos en una metátesis cruzada de olefinas disustituídas. Tanto la estereoquímica como la 
regioquímica de la reacción están fuertemente influenciadas por factores estéricos y electrónicos. 
3.1.2. Reacción aza-Michael. 
La reacción aza-Michael junto con la reacción de Mannich constituyen las dos metodologías 
más importantes para acceder a compuestos β-aminocarbonílicos. La reacción aza-Michael consiste 
en la adición 1,4 de una fuente de nitrógeno nucleófila (amina, amiduro, amida, hidrazina, 
hidroxilamina, carbamatos, ureas, azidas, etc.) a un sistema α,β-insaturado. Los aceptores 
comúnmente utilizados son compuestos carbonílicos (aldehídos, cetonas, ésteres, amidas, etc.) α,β-
insaturados, siendo también comunes las olefinas portadoras de otros grupos electrón atrayentes 
diferentes al carbonilo, como los grupos nitro, sulfona, sulfóxido, fosfato, fosfonato, etc. La gran 
variedad de fuentes de nitrógeno nucleófilas y de aceptores de Michael compatibles con este proceso, 
además del hecho de que el proceso puede ser catalizado tanto por ácidos como por bases, hacen de 
esta metodología una de las más atractivas para la creación de enlaces  C-N Esquema 3.6. 
 
 
Esquema 3.6 
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Este proceso adquiere una importancia muy especial en su versión intramolecular, ya que 
permite la obtención de heterociclos nitrogenados en un solo paso de reacción (Esquema 3.7). En este 
contexto, el empleo de amidas como fuente de nitrógeno nucleófila constituye una ruta directa de 
acceso a lactamas de distintos tamaños.  
 
 
Esquema 3.7 
Generalmente, no es necesario el empleo de un catalizador cuando la reacción se lleva a cabo 
con aminas (hidrazinas o hidroxilaminas) o amiduros, pero sí es necesaria una activación, bien del 
nucleófilo o del aceptor de Michael, cuando se emplean otras fuentes de nitrógeno menos nucleófilas. 
Dentro de este grupo se sitúan las amidas y los carbamatos, compuestos nitrogenados poco 
nucleófilos. En estos casos, el método para llevar a cabo la adición de Michael consiste en la 
activación de éstos por desprotonación mediante el empleo de una base fuerte, aunque la utilización 
de ácidos de Lewis o Brønsted como catalizadores permite llevar a cabo la reacción en condiciones 
más suaves y, por tanto, compatibles con otros grupos funcionales (Esquema 3.8). 
 
 
Esquema 3.8 
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Desde un punto de vista estereoquímico, a la hora de llevar a cabo una reacción aza-Michael, 
cuando una olefina contiene centros proquirales en posición α y/o β la generación de uno o dos 
centros estereogénicos ocurre paralelamente a la reacción. Por ello es de gran interés poner a punto 
procedimientos que permitan controlar la estereoquímica de este proceso, para así obtener los 
correspondientes derivados β-aminocarbonílicos enantioméricamente enriquecidos. Las diferentes 
estrategias descritas para conseguir un alto estereocontrol en este proceso pueden clasificarse 
atendiendo a la posición donde se incorpora la información quiral durante la reacción. De esta manera 
pueden emplearse: a) aceptores conjugados intrínsecamente quirales; b) auxiliares quirales que se 
unen al aceptor conjugado o al nucleófilo y se retiran una vez cumplida su función de controlar la 
estereoquímica del proceso; c) cantidades estequiometrícas de un ligando quiral y d) catalizadores 
quirales
130
 (Esquema 3.9). 
 
Esquema 3.9 
En la versión intramolecular asimétrica de la reacción aza-Michael la mayoría de los ejemplos 
descritos hasta la fecha están basados en el empleo de sustratos intrínsecamente quirales. Solo 
recientemente se han desarrollado metodologías que conllevan el uso de fuentes de nitrógeno quirales 
como el uso de sulfinil iminas,
131
 o versiones organocatalíticas del proceso.
132
 
Nuestro grupo de investigación ha mostrado un especial interés desde hace algunos años en 
este proceso, especialmente en su versión asimétrica. En este contexto, se ha desarrollado un nuevo 
proceso tándem metátesis cruzada (CM)-aza Michael intramolecular (AMI) que permite acceder a 
heterociclos de 5 y 6 eslabones de forma eficiente. De esta forma, la reacción de carbamatos con una 
olefina en posición remota con cetonas α,β-insaturadas en presencia del catalizador de Hoveyda-
Grubbs de segunda generación y de trifluoruro de boro como co-catalizador conduce después de un 
                                                          
130
 a) Vicario, J. L.; Badía, D.; Carrillo, L. An. Quim. 2008, 104 (3), 189-196. b) Leonard, J.; Diez-Barra, E.; 
Merino, S. Eur, J. Org. Chem. 1998, 2051-2061. 
131
 a) Fustero, S.; Jiménez, D.; Sánchez-Roselló, M.; del Pozo, C. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 6700-6701. b) 
Fustero, S.; Monteagudo, S.; Sánchez-Roselló, M.; Flores, S.; Barrio, P.; del Pozo, C. Chem. Eur. J. 2010, 16, 
9835-9845. 
132
 Para una revisión reciente de reacciones aza-Michael organocatalíticas, ver: Enders, D.; Wang, C.; Liebich, J. 
X. Chem. Eur. J. 2009, 14, 11058-10076. 
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calentamiento prolongado a las correspondientes piperidinas y pirrolidinas con buenos rendimientos. 
El empleo de microondas permitió acortar drásticamente los tiempos de reacción con rendimientos 
comparables al proceso térmico. La versión asimétrica del proceso se llevó a cabo con carbamatos α-
sustituidos enantioméricamente enriquecidos, lo que condujo a los correspondientes heterociclos 
disustituidos con buenos rendimientos aunque con diastereoselectividades moderadas (Esquema 3.10). 
 
Esquema 3.10 
Como indicaremos a continuación en los objetivos, en este capítulo hemos extendido el 
alcance de este proceso a sustratos que poseen amidas fluoradas como fuente de nitrógeno nucleófila, 
lo que nos ha permitido sintetizar una nueva familia de lactamas fluoradas. 
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3.2. OBJETIVOS 
A pesar del gran desarrollo de la reacción aza-Michael intramolecular, el empleo de amidas 
como fuente de nitrógeno nucleófila ha sido escasamente documentada, debido probablemente a la 
baja nucleófilia de estos sustratos. En este contexto, el objetivo del presente capítulo consiste en el 
estudio de un proceso de metátesis cruzada seguido de una reacción aza-Michael intramolecular 
empleando como sustratos de partida amidas fluoradas que contengan en posición remota un doble 
enlace terminal (23) y compuestos carbonílicos α,β-insaturados (24). De esta forma, mediante una 
reacción de CM en presencia del catalizador de Hoveyda-Grubbs de segunda generación se puede 
generar el aceptor de Michael sobre el que se efectuará el proceso de ciclación que conducirá a la 
formación de las lactamas difluoradas 26 de distinto tamaño de ciclo (Esquema 3.11). 
 
Esquema 3.11 
Se abordará la secuencia antes mencionada bien en un proceso tándem, bien en un proceso 
por pasos. Por tanto, el proceso consta básicamente de dos etapas: 
Síntesis de amidas fluoradas. 
La preparación de las amidas secundarias fluoradas 23, se llevará a cabo a partir del ácido 2,2-
difluoro-4-pentenóico 27a (n = 1), para las lactamas de cinco eslabones y, el ácido 2,2-difluoro-5-
hexenóico 27b (n = 2), para las lactamas de seis eslabones (Esquema 3.12).  
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Esquema 3.12 
 
Reacción aza-Michael Intramolecular (AMI) 
A continuación, se incorpora mediante un proceso de metátesis cruzada (MC) un fragmento 
carbonílico α,β insaturado. Con estos sustratos se realizará un estudio de la reacción aza-Michael 
intramolecular (Esquema 3.13). Para ello se evaluará el proceso aniónico por formación del 
correspondiente amiduro, y el empleo de ácidos de Lewis como catalizadores del proceso. 
Adicionalmente se determinará la posibilidad de llevar a cabo ambos procesos de forma secuencial o 
tándem. 
 
Esquema 3.13 
Finalmente, se pretende llevar a cabo un estudio de la diastereoselectividad del proceso 
cuando se emplean amidas o compuestos carbonílicos α,β-insaturados enantioméricamente 
enriquecidos. 
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3.3. ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS 
A pesar de la importancia de los heterociclos de tipo lactama, la preparación de sus análogos 
fluorados ha sido mucho más escasa, especialmente en lo que se refiere a derivados que contengan 
una unidad gem-difluorometilénica. A continuación se muestra una revisión bibliográfica de los 
métodos de preparación de γ,δ-lactamas fluoradas, ya que constituyen el objetivo de la presente 
Memoria. 
3.3.1. Preparación de γ-lactamas fluoradas. 
Las primeras lactamas fluoradas se obtuvieron mediante fluoración anódica de lactamas no 
fluoradas. Fuchigami y col.
133
 llevaron a cabo la monofluoración electrolítica de α-
(fenilsulfenil)lactamas de forma eficiente (Esquema 3.14). 
 
Esquema 3.14 
 
 Probablemente la forma más directa de obtener γ-lactamas fluoradas es mediante fluoración 
de lactamas no fluoradas por tratamiento de los correspondientes aniones, previamente generados por 
tratamiento básico, con reactivos de fluoración electrofílicos. Coward y col.
134
 emplearon el ácido 
piroglutámico como sustrato de partida para llevar a cabo una doble fluoración mediante metalación 
con LDA y posterior tratamiento con NFSI. Posteriormente este producto fue transformado en el 
ácido (L)-4,4-difluoroglutámico (Esquema 3.15). 
                                                          
133
 a) Konno, A.; Naito, W.; Fuchigami, T. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 7017-7020. b) Konno, A.; Naito, W.; 
Fuchigami, T. Acta Chim. Scan. 1999, 53, 887-891. 
134
 a) Konas, D. W.; Coward, J. K. J. Org. Chem. 2001, 66, 8831-8842. b) Konas, D. W.; Coward, J. K. Org. 
Lett. 1999, 1, 2105-2107. 
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Esquema 3.15 
Macdonald y col.
135
 emplean esta misma estrategia para generar derivados de prolina 
fluorados como potenciales inhibidores de proteasas dependientes de serina (Esquema 3.16). 
 
Esquema 3.16 
Qing y col.
136
 generan derivados difluorados del ácido piroglutámico a prolina a partir de 
hidroxi prolina. El paso clave consiste en la adición del reactivo organocíncico derivado del CF2Br2 
sobre el derivado de 3-pirrolidona intermedio y posterior hidrogenación de la difluoroolefina así 
obtenida. Una oxidación catalizada por rutenio con peryodato sódico conduce al derivado fluorado del 
ácido piroglutámico sobre el que se efectúan transformaciones posteriores (Esquema 3.17). 
                                                          
135
 Macdonald, S. J. F.; Inglis, G. G. A.; Bentley, D.; Dowle, M. D. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5057-5060. 
136
 a) Qiu, X.-L.; Meng, W.-D.; Qing, F.-L. Tetrahedron 2004, 60, 5201-5206. b) ) Qiu, X.-L.; Qing, F.-L. J. 
Org. Chem. 2003, 68, 3614-3617. c) Qiu, X.-L.; Qing, F.-L. J. Org. Chem. 2002, 67, 7162-7164. 
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Esquema 3.17 
 En nuestro grupo de investigación llevamos a cabo la formación de lactamas fluoradas 
insaturadas mediante un proceso de hidroaminación intramolecular de amidas difluoropropargílicas en 
medio básico.
137
 Una optimización de las condiciones de reacción nos permitió determinar que los 
mejores resultados se obtenían cuando se utilizaba fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) como base 
(Esquema 3.18).  
 
Esquema 3.18 
Uneyama y col.
138
 describieron la síntesis de α,α-difluoro-γ-lactamas mediante ciclación 
intramolecular de radicales difluoroalquílicos utilizando el anión bencenoselenolato como agente 
reductor (Esquema 3.19). La reacción, que transcurre a través de un proceso radicalario, tiene lugar a 
través del rotámero B, mientras que el A experimenta un acoplamiento intermolecular. 
                                                          
137
 Fustero, S.; Fernández, B.; Bello, P.; del Pozo, C.; Arimitsu, S.; Hammond, G. B. Org. Lett. 2007, 9, 4251-
4253. 
138
 Uneyama, K.; Yanagiguchi, T.; Asai, H. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7763-7764. 
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Esquema 3.19 
Este mismo tipo de lactamas fluoradas de cinco eslabones fueron sintetizadas por Nagashima 
y col.
139
 utilizando una estrategia similar de ciclación y empleando un catalizador de cobre. (Esquema 
3.20). La introducción de sustituyentes electrón-atrayentes en el átomo de nitrógeno facilita la 
ciclación, ya que disminuyen la barrera energética de rotación de la amida favoreciendo la presencia 
del rotámero a través del cual tiene lugar la ciclación. 
 
Esquema 3.20 
Otros ejemplos de lactamas de cinco eslabones monofluoradas o trifluoradas se exponen a 
continuación. Portella y col.
140
 describieron la síntesis de α-trifluorometil-γ-lactamas; su estrategia se 
basa en la preparación de un intermedio de tipo γ-oxo-α-trifluorometil tioéster, que mediante un 
proceso one pot de aminación reductiva y ciclocondensación da lugar a la formación de γ-lactamas 
(Esquema 3.21). 
                                                          
139
 Nagashima, H.; Isono, Y.; Iwamatsu, S-i. J. Org. Chem. 2001, 66, 315-319. 
140
 a) Hénin, B.; Huot, J-F.; Portella, C. J. Fluorine Chem, 2001, 107, 281-283. b) Portella, C. J. Org. Chem. 
1993, 58, 29-31. c) Huot, J-F.; Muzard, M.; Portella, C. Synlett, 1995, 247-248. 
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Esquema 3.21 
Sodeoka y col.
141
 estudiaron la fluoración enantioselectiva con N-fluorobencenosulfonimida 
(NFSI) de t-butoxicarbonil lactamas, catalizada por una bisfosfina quiral de Pd(II) en combinación 
con 2,6-lutidina como co-activador (Esquema 3.22). 
 
Esquema 3.22 
 Muy recientemente, Liu y col. describieron un proceso tándem fluoración-ciclación de eninos 
catalizada por un complejo de paladio que emplea NFSI como agente de fluoración, que permite 
acceder a una nueva familia de lactamas fluoradas (Esquema 3.23).
142
 
                                                          
141
 Suzuki, T.; Goto, T.; Hamashima, Y.; Sodeoka, M. J. Org. Chem. 2007, 72, 246-250. 
142
 Peng, H.; Liu, G. Org. Lett. 2011, 13, 772-775. 
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Esquema 3.23 
3.3.1. Preparación de δ-lactamas fluoradas. 
En cuanto a las síntesis de lactamas fluoradas de seis eslabones han sido mucho menos 
estudiadas que sus análogas de 5 miembros.  En 2009 De Kimpe y col.
143
 describen dos metodologias 
para la síntesis de α,α-difluoro-δ-lactamas. Utilizaron como intermedio sintético 4-ciano-2,2-
difluorobutanoato de etilo, que mediante una reducción selectiva del grupo nitrilo catalizada por óxido 
de platino (Método A) o empleando un borano (Método B), seguida de una ciclación espontánea da 
lugar a la formación de δ-lactamas con buenos rendimientos (Esquema 3.24). 
                                                          
143
 Surmont, R.; Verniest, G.; Thuring, J. W.; Macdonald, G.; Deroose, F.; De Kimpe, N. J. Org. Chem. 2010, 
75, 929-932. 
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Esquema 3.24 
Una aplicación de γ-lactamas como intermedios sintéticos para la síntesis de análogos 
fluorados de talidomida fue descrita por Burger y col.
144
 Llevaron a cabo la síntesis de 3-difluorometil 
y 3-trifluorometil-talidomida, utilizando como intermedios sintéticos δ-lactamas obtenidas mediante 
una ciclación espontánea a partir del éster metílico de la 2-fluoroalquil-ornitina obtenida a su vez a 
través de una secuencia de adición nucleófila de un acetiluro sobre un iminoéster fluorado seguida de 
hidrogenación catalítica del triple enlace (Esquema 3.25). 
 
Esquema 3.25 
Finalmente, en nuestro grupo de investigación hemos desarrollado dos metodologías que 
permiten acceder a este tipo de derivados, basadas en ambos casos en procesos de metátesis. El 
primero de ellos consiste en una secuencia de isomerización-metátesis con cierre de anillo (RCM) de 
                                                          
144
 Osipov. S. N.; Tsouker, P.; Hennig, L.; Burger, K. Tetrahedron, 2004, 60, 271-274. 
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amidas fluoradas diolefínicas. De esta forma, mediante reacción con un hidruro de rutenio se produce 
la isomerización regioselectiva del doble enlace alílico no fluorado dando lugar a una enamina que 
por RCM promovida por el catalizador de Grubbs de segunda generación conduce a la lactama 
insaturada fluorada deseada (Esquema 3.26).
145a 
 
Esquema 3.26 
 La segunda metodología permite acceder a δ-lactamas fluoradas bicíclicas y emplea como 
materiales de partida amidas difluoropropargílicas.
144b
 Cuando el resto unido al nitrógeno es un 
propargilo (R
2
=progargilo) el sustrato de partida contiene dos funciones alquino susceptibles de 
experimentar una ciclación [2+2+2] en presencia de otro alquino. De esta forma, cuando estas amidas 
fluoradas se calientan en tolueno a reflujo en presencia del catalizador de Wilkinson, se produce la 
ciclotrimerización conduciendo a una mezcla regioisomérica de dihidroisoquinolinonas (Esquema 
3.26). Cuando el resto unido al nitrógeno es un alilo (R
2
=alilo) la metátesis con cierre de anillo del 
enino en presencia de etileno y el catalizador de Hoveyda Grubbs de segunda generación conduce a la 
formación del correspondiente dieno, que en un proceso posterior puede ser atrapado con dienófilos 
generando lactamas fluoradas tricíclicas (Esquema 3.27). 
                                                          
145
 a) Fustero, S.; Sánchez-Roselló, M.; Jiménez, D.; Sanz-Cervera, J. F.; del Pozo, C.; Aceña, J. L. J. Org. 
Chem. 2006, 71, 2706-2714. b) Arimitsu, S.; Fernández, B.; del Pozo, C.; Fustero, S.; Hammond, G. B. J. Org. 
Chem. 2008, 73, 2656-2661. 
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Esquema 3.27 
 En el presente capítulo se describe una nueva metodología que permite acceder a γ- y δ-
lactamas fluoradas a través de un proceso aza-Michael intramolecular. 
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3.4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
Como se ha indicado anteriormente, el objetivo de este trabajo es el desarrollo de una 
metodología adecuada para la síntesis de las lactamas α,α-difluoradas de cinco y seis eslabones 26 (γ- 
y δ-lactamas) (Esquema 3.28), utilizando como etapa clave la reacción aza-Michael intramolecular. 
La reacción se ha llevado a cabo sobre diferentes amidas fluoradas 23, obtenidas por reacción de 
aminas y ácidos carboxílicos fluorados. 
 
 
Esquema 3.28 
Para la obtención de las amidas 23, se han empleado como sustratos de partida el ácido 2,2-
difluoro-4-pentenóico 27a (para las lactamas de cinco eslabones) y el ácido 2,2-difluoro-5-hexenóico 
27b (para las lactamas de seis eslabones) y distintas aminas primarias (Esquema 3.29). 
 
Esquema 3.29 
3.4.1.  Síntesis de amidas fluoradas 23. 
La síntesis de amidas por reacción entre ácidos carboxílicos y aminas requiere el empleo de 
agentes de condensación, ya que las aminas son bases que convierten los grupos carboxilo ácidos en 
sus aniones carboxilato débilmente electrofílicos y, en consecuencia, poco reactivos frente a los 
nucleofílos. Por ello, una alternativa a la reacción directa consiste en emplear cloruros de ácido, que 
por tratamiento con aminas conducen a la formación de las correspondientes amidas en condiciones 
suaves. 
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Los ácidos carboxílicos se pueden convertir fácilmente en cloruros de ácido por tratamiento 
con cloruro de tionilo (SOCl2), tricloruro de fósforo (PCl3) o cloruro de oxalilo (ClCOCOCl).
146
 Estos 
reactivos transforman a los ácidos carboxílicos en derivados reactivos que son, posteriormente, 
atacados por el ion cloruro. En concreto, el cloruro de oxalilo (Esquema 3.30) proporciona elevados 
rendimientos en condiciones de reacción suaves y es el método que se ha utilizado en este trabajo. 
 
Esquema 3.30 
Los cloruros de ácido así obtenidos pueden aislarse por evaporación del disolvente o pueden 
ser transformados in situ en diferentes derivados como, por ejemplo, amidas, por reacción con 
amoníaco o aminas. 
Las amidas 23a,c se obtuvieron a partir de ácido 2,2-difluoro-4-pentenóico 27a que, al no ser 
comercial, se ha de sintetizar a partir de 2-cloro-2,2-difluoroacetato de alilo 28 (Esquema 3.31).
147
 
 
Esquema 3.31 
Este último se obtuvo mediante esterificación del ácido clorodifluoroacético con alcohol 
alilico, en presencia de la resina ácida DOWEX como catalizador y en disolución de diclorometano a 
reflujo durante 7 horas (Esquema 3.32). El producto se purificó por destilación del crudo a presión 
atmosférica recogiendo la fracción que hierve a 70 
o
C. De esta forma se obtuvo el éster 28 con un 
rendimiento de 60%. 
                                                          
146
 Ver, por ejemplo: Adams, R.; Ulich, L. H. J. Am. Chem. Soc. 1920, 42, 599-611. 
147
 Lang. R. W.; Greuter, H.; Romann, A. J. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3291-3294. 
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Esquema 3.32 
La síntesis del ácido 2,2-difluoro-4-pentenóico 27a, descrita por Lang y col.
148
 transcurre a 
través de un proceso que implica una transposición de tipo Reformatsky-Claisen (Esquema 3.33). Para 
ello, el éster 28 se calienta a reflujo con zinc y cloruro de trimetilsililo, lo que da lugar al intermedio 
organocíncico A, que evoluciona hasta el éster de trimetilsililo C vía transposición sigmatrópica [3+3] 
del éter de enol silílico B. El derivado sililado C se hidroliza posteriormente con sílice húmeda, dando 
lugar al ácido 27a que se extrae con éter dietílico y se purifica mediante destilación a presión 
reducida. El zinc utilizado en la primera etapa deber ser activado previamente a su uso. Para ello, el 
zinc comercial se lava sucesivamente con HCl 5%, H2O, metanol y éter dietílico en una placa 
filtrante, secándolo a continuación a presión reducida.
149
 
 
Esquema 3.33 
Las amidas 23b,d se obtuvieron a partir de ácido 2,2-difluoro-5-hexenóico 27b, el cual a su 
vez se preparó siguiendo una metodología previamente descrita en nuestro grupo de trabajo.
 150
 Así, el 
ácido 27b se obtuvo a través de una secuencia de cuatro pasos empleando como material de partida el 
4-bromo-1-buteno. Este se trasformó en el correspondiente reactivo de Grignard (por reacción con 
magnesio metal en THF a reflujo durante 2 horas) y, a continuación, se hizo reaccionar con oxalato de 
dietilo en THF a -78 
o
C, lo que dio lugar al cetoéster 29. Éste se trato con Deoxofluor 
® 
(agente de 
                                                          
148
 Lang. R. W.; Greuter, H.; Romann, A. J. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3291-3294. 
149
 Tsuda, K.; Ohki, E.; Nozoe, S. J. Org. Chem. 1963, 28, 783-785. 
150
 Santos, F.; Sánchez-Roselló, M.; Aceña, J. L.; Fernández, B.; Asensio, A.; Sanz-Cervera, J. F.; del Pozo, C. 
J. Org. Chem, 2009, 74, 3414-3423 (Y referencias allí citadas). 
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fluoración nucleofílica) en diclorometano a 0 
o
C y tras hidrólisis del exceso de reactivo, aislamiento y 
posterior hidrólisis del éster con hidróxido de litio, se obtuvo el ácido 27b (Esquema 3.34). 
 
Esquema 3.34 
A continuación, los ácidos 27a,b se transformaron en cloruros de ácido mediante tratamiento 
con cloruro de oxalilo (1 equiv) en diclorometano y una pequeña cantidad de dimetilformamida 
(DMF) como catalizador. Los cloruros de ácido no se aislaron, adicionando, in situ, la 
correspondiente amina primaria (1.1 equiv) en presencia de trietilamina (2 equiv) y una cantidad 
catalítica de 4,4-dimetilaminopiridina (DMAP), lo que condujo, tras hidrolizar y extraer el crudo de 
reacción y purificar por cromatografía flash, a las amidas 23 con rendimientos moderados (Tabla 3.1). 
Tabla 3.1. Obtención de las amidas fluoradas 23. 
 
 
Entrada R
1 n Compuesto Rendimiento (%)
a 
1 PMP 1 23a 40 
2 PMP 2 23b 38 
3 OMe 1 23c 44 
4 OMe 2 23d 60 
a
 Rendimientos calculados tras purificación por cromatografía flash. 
En conclusión, se han obtenido así distintas amidas secundarias α,α-difluoradas 23 con 
rendimientos moderados, en general, en condiciones suaves y tiempos de reacción que oscilan entre 6 
y 8 horas. 
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La identificación estructural de los compuestos 23 se realizó mediante el estudio de sus datos 
espectroscópicos de resonancia magnética nuclear (RMN) de 
1
H, 
13
C y 
19
F y de espectrometría de 
masas de alta resolución (EMAR). Así, por ejemplo, el compuesto 23c (R
1
 = OMe) (Figura 3.7), 
presentó un espectro de RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3), cuyas señales más características 
corresponden a los dos protones CH2 unidos al CF2 que aparecen a 2.86 ppm (tdt, 
3
JHF = 16.8 Hz, 
3
J = 
7.2 Hz, 
4
J = 1.2 Hz), los protones de la agrupación OCH3 como un singulete a 3.80 y los protones del 
doble enlace CH=CH2 como un multiplete entre 5.22 y 5.32 ppm y un doble doble triplete a 5.72, J = 
17.4 Hz, J = 9.9 Hz, J = 7.2 Hz). 
En el espectro de RMN de 
13
C (75.5 MHz, CDCl3) las señales más significativas son los 
tripletes que corresponden a: CH2 a 38.9 ppm  (t, 
2
JCF = 23.6 Hz), CF2 a 117.4 ppm (t, 
1
JCF = 253.8 
Hz), CH a 127.0 ppm (t, 
3
JCF = 5.5 Hz) y C=O a 161.4 ppm (t, 
2
JCF = 28.8 Hz). 
Por último, en el espectro de RMN de 
19
F (282.4 MHZ, CDCl3), aparece un doble triplete a    
-107.2 (t, 
3
JHF = 16.9 Hz), correspondiente a la agrupación CF2. 
 
Figura 3.7 
 
En el espectro de masas de alta resolución (EMAR), (M+Na
+
) la masa exacta es 188.0500, lo 
que corresponde con la fórmula molecular C6H9F2NNaO2, coincidente con la estructura propuesta. 
3.4.2. Reacción de las amidas 23 con un compuesto carbonílico en presencia del 
catalizador de Hoveyda-Grubbs de segunda generación. 
Siguiendo nuestra ruta sintética, el siguiente paso fue la generación de los productos 25, a 
través de una reacción de metátesis cruzada. El catalizador elegido fue el catalizador de Hoveyda-
Grubbs de 2
a
 generación ya que estaba descrito que es especialmente activo en procesos de metátesis 
cruzada, empleando olefinas deficientes electrónicamente.
151
 Por otra parte, la presencia de 
agrupaciones básicas en los sustratos de partida dificulta los procesos de metátesis, ya que en este 
                                                          
151
 Randl, S.; Gessler, S.; Wakamatsu, H.; Blechert, S. Synlett. 2001, 430-432. 
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caso el grupo NH de la amida puede complejarse con el rutenio secuestrando el metal e inhibiendo el 
ciclo catalítico. Resultados previos de nuestro grupo de investigación
131a
 y otros descritos por otros 
autores indican que la adición de un ácido de Lewis mejora drásticamente el transcurso de las 
reacciones de metátesis con este tipo de sustratos.
152
 Por tanto, las reacciones de metátesis sobre las 
amidas 23 se llevaron a cabo en DCM a reflujo en presencia de un 5% del catalizador de rutenio y 
empleando ácidos de Lewis como aditivos. Por otra parte, se emplearon ésteres y cetonas conjugadas 
como sistemas carbonílicos. Los resultados obtenidos se recogen en la (Tabla 3.2). 
Tabla 3.2. Reacción de metátesis cruzada sobre las amidas 23. 
 
 
Entrada n R
1 
R
2 
Aditivo 
Tiempo 
(h) 
Rendimiento  
25 (%)
a 
Rendimiento 26 
(%)
a 
1 1 PMP OEt Ti(i-PrO)4 5 25a (90) - 
2 1 PMP OEt BF3·Et2O 5 25a (80) - 
3 1 OMe OEt Ti(i-PrO)4 5 25b (71) - 
4 1 OMe OEt BF3·Et2O 2 25b (76) - 
5 2 PMP OEt Ti(i-PrO)4 5 25c (89) - 
6 2 OMe OEt Ti(i-PrO)4 6 25d (75) - 
7 1 PMP Me Ti(i-PrO)4 8 - 26e (61) 
8 1 OMe Me Ti(i-PrO)4 10 - 26f (58) 
9 2 PMP Me Ti(i-PrO)4 8 - 26g (51) 
10 2 OMe Me Ti(i-PrO)4 10 - 26h (49) 
a
 Rendimientos calculados tras purificación por cromatografía flash. 
                                                          
152
 Compain, P. Adv. Synt. Catal. 2007, 349, 1829-1846. 
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Cuando se emplearon ésteres conjugados como sustratos de partida (24a, R
2
=OEt), el proceso 
de metátesis cruzada transcurrió con buenos rendimientos proporcionando los productos 25 
independientemente del ácido de Lewis empleado [Ti(iPrO)4 y BF3·Et2O], de la longitud de la cadena 
o el grupo unido al nitrógeno amídico (Tabla 3.2, entradas 1-6). 
Sin embargo, cuando se emplearon cetonas conjugadas como aceptores de Michael, se 
obtuvieron como productos mayoritarios los heterociclos 26, que proceden de la adición 
intramolecular del nitrógeno de la amida sobre la cetona α,β-insaturada. Globalmente, ha tenido lugar 
un proceso tándem metátesis cruzada-aza Michael intramolecular  (MC-AMI) que conduce a la 
formación de pirrolidinonas y piperidinonas fluoradas con rendimientos de moderados a buenos 
(Tabla 3.2, entradas 7-10). 
La identificación estructural de los compuestos 25 se realizó mediante el estudio de sus datos 
espectroscópicos de resonancia magnética nuclear (RMN) de 
1
H, 
13
C y 
19
F y de espectrometría de 
masas de alta resolución (EMAR). Así, por ejemplo, el compuesto 25a (R
1
 = PMP, Figura 3.8) 
presentó un espectro de RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3) cuyas señales más características 
corresponden a los dos protones CH3 de la agrupación etóxido que aparecen a 1.28 ppm (t, 
3
J = 7.2 
Hz), el CH2 unido al CF2 que aparecen a 3.10 ppm (tdd, 
3
JHF = 16.8 Hz, , 
3
J = 7.5 Hz, 
4
J = 1.5 Hz), los 
protones del CH2 de la agrupación etóxido a 4.19 ppm (c, 
3
J = 7.2 Hz), y finalmente, los protones 
correspondientes a la agrupación CH=CH como un doble triplete a 6.04 ppm (dt, 
3
J = 15.7 Hz, J = 1.3 
Hz), un multiplete a 6.83-6.93 ppm. 
En el espectro de RMN de 
13
C (75.5 MHz, CDCl3), las señales más significativas son los 
tripletes que corresponden a: CH2 a 37.0 ppm  (t, 
2
JCF = 24.5 Hz), CF2 a 117.0 ppm (t, 
1
JCF = 255.9 
Hz), los carbonos correspondientes al CH=CH a 136.7 ppm (t, 
3
JCF = 5.3 Hz) y 157.8 ppm, C=O a 
161.3 ppm (t, 
2
JCF = 28.4 Hz). 
Por último, en el espectro de RMN de 
19
F (282.4 MHZ, CDCl3), aparece un doble triplete a    
-104.9 (dt, 
3
JHF = 2.8 Hz, J = 16.8 Hz), correspondiente a la agrupación CF2. 
 
 
Capítulo 3                                                                                                 
 
200 
 
 
Figura 3.8 
En el espectro de masas de alta resolución (EMAR), (M+Na
+
) la masa exacta es 336.1024, lo 
que corresponde con la fórmula molecular C15H17F2NNaO4, lo que coincide con la estructura 
propuesta. 
Para la identificación estructural de los compuestos 26 se utilizaron sus datos 
espectroscópicos de RMN (
1
H, 
13
C y 
19
F) y de espectrometría de masas de alta resolución (EMAR).  
Como ejemplo representativo se comenta, a continuación, los datos correspondientes a la 
lactama 26f. Las señales más características en su espectro de RMN de 
1
H (300 MHz, CDCl3) son las 
correspondientes al CH3 de la cetona, que aparece como un singulete a 2.22 ppm; el CH2 de la cetona 
como dos dobles dobletes a 2.58 ppm (
2
J = 17.9 Hz, 
3
J = 8.0 Hz) y 3.12 ppm ( 
2
J = 17.9 Hz, 
3
J = 5.0 
Hz), debido al acoplamiento con el protón unido al mismo carbono, que a su vez tiene un 
acoplamiento con el CH de la lactama (Figura 3.9). 
 
Figura 3.9 
En el espectro de RMN 
13
C (75.5 MHz, CDCl3), las señales más significativas son el triplete a 
35.1 ppm (
2
JCF = 23.2 Hz); se destaca el desplazamiento del nuevo estereocentro creado a 48.5 ppm (t, 
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3
JCF = 2.9 Hz). El carbono de la agrupación CF2 aparece como un triplete a 115.2 ppm con una 
constante de acoplamiento de 
1
JCF = 251.8 Hz. 
Por último, en el espectro de RMN 
19
F (282.4 MHz, CDCl3), se observa un  doble doble doble 
doblete  correspondiente a uno de los atómos de flúor de la agrupación CF2 a -101.9 (
2
JFF = 270.4 Hz, 
3
JHF = 17.5 Hz, 
3
JHF = 12.4 Hz, 
4
JHF = 4.5 Hz) y un doble doble doblete a -105.2 ppm y constantes de 
acoplamiento de 
2
JFF = 270.4 Hz, 
3
JHF = 17.4 Hz, 
4
JHF = 12.1 Hz) para el otro átomo de flúor. 
El espectro de masas de alta resolución [EI
+
], (M+Na
+
) indica que la masa exacta es 
230.0607, lo que corresponde con la fórmula molecular C8H11F2NNaO3, que coincide con la estructura 
propuesta. 
 Como hemos indicado en la introducción, en nuestro grupo de investigación habíamos 
obtenido resultados similares, empleando carbamatos como fuente de nitrógeno nucleófila y cetonas 
conjugadas como aceptores.  Sin embargo, los ésteres conjugados son peores aceptores de Michael 
que sus cetonas análogas, y el nitrógeno amídico no es suficientemente nucleófilo para que la adición 
1,4 tenga lugar incluso en presencia de un ácido de Lewis, deteniéndose el proceso después de la 
metátesis cruzada (Esquema 3.35). 
 
Esquema 3.35 
 Por tanto, el proceso tándem CM-AMI es también efectivo cuando se emplean amidas 
fluoradas como fuentes de nitrógeno nucleófilas. Este es uno de los escasos ejemplos descritos en la 
bibliografía de una reacción de adición de un nitrógeno amídico sobre una cetona conjugada 
catalizada por un ácido de Lewis. Por otra parte, a la vista de los resultados obtenidos con los ésteres 
conjugados como aceptores nos propusimos llevar a cabo el proceso de ciclación mediante formación 
de los correspondientes amiduros. 
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3.4.3. Reacción aza-Michael intramolecular de los compuestos 25. 
Aunque las amidas son compuestos generalmente poco reactivos en comparación con otros 
derivados de ácidos carboxílicos, el protón unido al nitrógeno es relativamente ácido, por lo que una 
base fuerte puede arrancar dicho protón. Cuando las amidas 25a-d se trataron con base t-BuOK (1.2 
equiv) en THF (0.1 M) a temperatura ambiente, la reacción AMI tuvo lugar de forma eficiente, 
obteniéndose las lactamas fluoradas deseadas 26a-d con buenos rendimientos (Tabla 3.3). 
Sorprendentemente, cuando la reacción se llevó a cabo con los sustratos 25c,d que contienen un grupo 
metoxi unido al nitrógeno amídico, la reacción fue extraordinariamente lenta y se necesitó mantenerla 
72 h a temperatura ambiente para lograr los resultados indicados en la tabla (Tabla 3.3, entradas 3 y 
4), mientras que con el grupo PMP (p-metoxifenil) la ciclación se completaba en 4 y 6 h para los 
sustratos 25a y 25b respectivamente (Tabla 3.3, entradas 1 y 2). Este resultado parece indicar que las 
amidas 25a,b son mucho más nucleófilas que sus análogas 25c,d.  
Por otra parte, llevamos a cabo intentos de ciclación de las amidas 25a,b en presencia de un 
ácido de Lewis, como Ti(iPrO)4, BF3·Et2O, TMSOTf ó Sc(OTf)3 en distintos disolventes y 
temperaturas, pero todos los intentos fueron infructuosos. 
Tabla 3.3. Reacción AMI de las amidas 25a-d. 
 
Entrada  n R
1 
Tiempo (h) Rendimiento (%)
a 
1 1 PMP 4 26a (97) 
2 2 PMP 6 26b (79) 
3 1 OMe 72 26c (80)
b 
4 2 OMe 72 26d (60)
b 
a 
Rendimientos calculados tras purificación por cromatografía flash.
b
 La reacción transcurre  
con conversión completa después de calentar a reflujo de THF durante 3 h. 
Una vez que hemos llevado a cabo la versión racémica, el siguiente paso consistió en el 
estudio de la versión asimétrica del proceso, con el fin de obtener lactamas fluoradas ópticamente 
puras. 
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3.4.4. Estudio de la diastereoselectividad en la adición aza-Michael intramolecular. 
Como se comentó en la introducción de este capítulo existen cuatro estrategias para la 
introducción de la información quiral en la molécula. En nuestro caso optamos por el uso de auxiliares 
quirales, ya que tenemos dos posibilidades de anclaje: el nucleófílo o el aceptor de Michael (Figura 
3.10). 
 
Figura 3.10 
Los intentos iniciales se llevaron a cabo introduciendo la quiralidad en el nucleófílo; el 
auxiliar quiral elegido fue (S)-1-amino-2-metoximetil-pirrolidina (SAMP),
153
 ya que al ser una 
hidrazina incrementa la nucleofília del átomo de nitrógeno amídico por efecto alfa. Para ello, se 
prepararon las amidas 23e y 23f siguiendo la metodología descrita en la Tabla 3.1 (Esquema 3.36).  
 
Esquema 3.36 
Una vez obtenidas las amidas 23e y 23f se llevó a cabo la reacción de metátesis cruzada 
empleando las condiciones anteriormente mencionadas en el apartado 3.4.4. A continuación, se 
exponen los resultados (Tabla 3.4). 
                                                          
153
 Job, A.; Janeck, C. F.; Bettray, W.; Peters, R.; Enders, D. Tetrahedron, 2002, 58, 2253-2329. 
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Tabla 3.4. Versión asimétrica de la reacción AMI con nucleófilos quirales. 
 
 
Entrada n R
2 
Tiempo (h) 
Rendimiento
 
(%)
a 
Rendimiento 
(%)
b 
r.d.
c 
1 1 OEt 3 25e (75) -  
2 2 OEt 4 25f (64) -  
3 1 Me 8 - 26k, 26k’ (58) 51:49 
4 2 Me 8 - 26l, 26l’ (62) 59:41 
a
 Rendimientos calculados tras purificación por cromatografía flash. 
b
 Rendimiento conjunto de los dos 
diastereoisómeros después de realizar cromatografía flash. 
c
 Relación diastereoisomérica determinada por GC-
MS. 
Al igual que ocurría con los sustratos racémicos, cuando se empleó el acrilato de etilo como 
aceptor de Michael (Tabla 3.4, entradas 1 y 2), se aislaron exclusivamente los productos de metátesis 
cruzada 25e,f con buenos rendimientos. De nuevo, cuando se utilizó la cetona metil vinílica como 
aceptor de Michael tuvo lugar el proceso tándem CM-AMI, aislándose las correspondientes 
pirrolidinonas y piperidinonas 26k,l con buenos rendimientos y baja diastereoselectividad. 
Desafortunadamente, los compuestos 26k, 26k’ y 26l, 26l’ no pudieron ser separados por 
cromatografía flash en gel de sílice. 
A continuación, se realizó un estudio de la reacción aza-Michael intramolecular aniónica de 
los productos 25e,f,  ya que el proceso por pasos nos permite un mayor control de las condiciones de 
reacción que en el caso del proceso tándem. Para ello llevamos a cabo la reacción en presencia de 
distintas bases y a distintas temperaturas. Los resultados obtenidos se recogen en la (Tabla 3.5). 
 
 
 
 
Capítulo 3                                                                                                 
205 
 
Tabla 3.5. Ciclación aniónica de las amidas quirales 25e,f. 
 
 
Entrada n Base 
Temperatura 
(
o
C) 
Tiempo (h) 
Rendimiento  26 
+ 26’ (%)a 
r.d.
b 
1 1 t-BuOK 0 4 - - 
2 1 LiHMDS 0 6 - - 
3 1 LiHMDS t.a. 5 26i, 26i’ (18) 59:41 
4 1 LiHMDS 70 4 26i, 26i’ (84) 62:38 
5 1 TBAF -78 8 26i, 26i’ (67) 52:48 
6 1 TBAF t.a 5 26i, 26i’  (70) 71:29 
7 1 TBAF 70 1 26i, 26i’ (70) 75:25 
8 2 TBAF 0 8 26j, 26j’ (64) 70:30 
9 2 TBAF t.a 4 26j, 26j’ (70) 76:24 
10 2 TBAF 70 1 26j, 26j’ (77) 80:20 
a
 Rendimiento conjunto de los dos diastereoisómeros, después de realizar cromatografía flash. 
b
 Relación 
diastereoisomérica determinada por GC-MS. 
Cuando se hizo reaccionar el compuesto 23e con t-BuOK o LiHMDS a 0 
o
C (Tabla 3.5, 
entradas 1 y 2), la reacción no tuvo lugar, recuperándose el sustrato de partida inalterado. Cuando la 
reacción con LiHMDS se llevó a cabo a temperatura ambiente durante 5 h, la reacción transcurrió con 
pequeña conversión, aislándose una mezcla casi equimolecular (59:41) de los correspondientes 
diastereoisómeros 26i y 26i’ con un 18% de rendimiento (Tabla 3.5, entrada 3). Finalmente, a 70 ºC 
se obtuvo el producto deseado con buen rendimiento aunque con muy baja selectividad (62:38) (Tabla 
3.5, entrada 4). 
A la vista de estos resultados optamos por utilizar otro tipo de bases como el fluoruro de tetra-
n-butilamonio (TBAF). Sharma y col.
154
 describieron por primera vez el uso del TBAF en reacciones 
aza-Michael intramoleculares con excelentes resultados. La adición de aminas primarias tuvo lugar 
con mejores rendimientos en presencia de TBAF que cuando se formó el correspondiente amiduro por 
tratamiento con n-BuLi. El ion fluoruro del TBAF es una base comercial relativamente fuerte.
155
  
                                                          
154
 Sharma. G. V. M.; Goverdhan Reddy, V.; Chander, S.; Ravinder Reddy, K. Tetrahedron Asymmetry, 2002, 
13, 21-24. 
155
 Clark, J. H. Chem. Rev. 1980, 80, 429-452. 
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Cuando se utilizó TBAF como base, la reacción se llevó a cabo inicialmente a -78 
o
C, (Tabla 
3.4, entrada 5), pero no se observó una variación significativa de la diastereoselectividad. Sin 
embargo, cuando se realizó la misma reacción a temperatura ambiente, se vio incrementada la 
diastereoselectividad hasta 71:29, con un rendimiento de 70% (Tabla 3.5, entrada 6). Como la 
selectividad mejoraba al subir la temperatura, se hizo reaccionar el compuesto 23e a 70 
o
C, 
obteniéndose después de una hora el producto ciclado con un 70% de rendimiento y una ligera mejora 
de la diastereoselectividad (75:25) (Tabla 3.5 entrada 7). A vista de estos resultados se hizo reaccionar 
el compuesto 23e a 70 
o
C durante dos días para estudiar la selectividad, desafortunadamente no fue 
posible obtener el producto final ya que este se descompone en el medio de reacción. 
En un análisis de RMN de 
19
F de los compuestos 26i y 26i’ se observó que la selectividad era 
proporcional al aumento de temperatura en la reacción, siendo el diastereoisomero A el mayoritario 
(Figura 3.11). Estos resultados parecen indicar que el proceso es reversible, y con el aumento de la 
temperatura se favorece la formación del producto termodinámicamente más estable. 
Desafortunadamente, no fue posible separar la mezcla de diastereoisómeros. 
ppm (f1)
-107.0-106.0-105.0-104.0-103.0
 (f )
- .
 
Figura 3.11. Espectros de RMN de 
19
F de la reacción aza-Michael con TBAF del compuesto 26i.  
Finalmente, la reacción del compuesto 23f (n = 2) con TBAF (Tabla 3.5, entradas: 8-10) dió 
lugar a los compuestos 26j,j´ con buenos rendimientos y diastereoselectividades moderadas 
obteniéndose los mejores resultados, al igual que ocurría con los ciclos de cinco eslabones, cuando la 
reacción se llevó a cabo a 70 ºC (Tabla 3.5, entrada 11). De nuevo no fue posible separar la mezcla de 
diastereoisómeros en ninguna de las condiciones ensayadas.  
B 
A 
A y B 
B 
A 
B 
A 
b) Temperatura ambiente, r.d. 
71:29 
a) -78 
o
C, r.d. 52:48 
c) 70 
0
C, r.d. 
75:25 
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Comparando los resultados obtenidos en la formación de ciclos de 5 y 6 eslabones, la 
formación de las correspondientes piperidinonas transcurre con mejores selectividades, aunque esta 
mejora se minimiza cuando el proceso se efectúa a baja temperatura. Este diferente comportamiento 
que muestran los procesos aza-Michael en la formación de los dos tamaños de ciclo había sido 
observado previamente en nuestro grupo de investigación cuando se llevó a cabo el proceso 
empleando N-sulfinamidas como fuente de nitrógeno nucleófila.
131a 
Finalmente, la última parte de nuestro estudio consistió en introducir el auxiliar quiral en el 
aceptor. En este sentido, son muy pocos los ejemplos descritos en la bibliografía en los que la 
información quiral está directamente unida a la parte carbonílica del aceptor de Michael.
156
 La 
principal razón es que dicha información se encuentra muy alejada del centro de la reacción. Por ello, 
en la mayor parte de los ejemplos descritos se usan auxiliares quirales capaces de adoptar 
conformaciones muy rígidas como consecuencia de efectos estéricos, electrónicos o de formación de 
quelatos. El auxiliar quiral seleccionado fue el (1R,2S,5R)-8-fenilmentol conocido como el auxiliar 
quiral de Corey, en su forma de acrilato. 
Los acrilatos derivados de (+)-8-fenilmentol han sido utilizados en reacciones de cicloadición, 
como, por ejemplo, en reacciones de Diels-Alder.
157
 Aparentemente, el factor que contribuye a la 
inducción asimétrica podría ser una interacción de tipo π-stacking entre el grupo vinilo del acrilato y 
el grupo arilo del auxiliar quiral,
158
 como sugieren los estudios realizados por Corey y Whitesell. 
Adicionalmente, este auxiliar quiral ya había sido utilizado en procesos aza-Michael intermoleculares 
con buenos resultados.
159
 
Para la preparación del acrilato de (-)-8-fenilmentilo 24c se utilizó la metodología descrita por 
Garcia-Mera y col.
160
 por reacción del cloruro de acriloílo con 8-fenilmentol, en presencia de NEt3 y 
dimetilaminopiridina (DMAP) catalítica, en diclorometano durante 4 horas. Tras una hidrólisis con 
una solución saturada de cloruro amónico (NH4Cl), seguida de una extracción con diclorometano y 
una destilación a presión reducida, se obtuvo el compuesto 24c como un aceite transparente muy 
viscoso, con un rendimiento de 89% (Esquema 3.37). 
                                                          
156
 Etxebaria, J.; Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L.; Ruíz, N. J. Org. Chem. 2005, 70, 8790-8800. 
157
 Corey, E. J.; Ensley, H. E. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 6908. 
158
 a) Chapman, B. J.; Jones, G. B.; Pennington, W. T. J. Chem. Crystallography, 1999, 29, 4, 383-389. b) 
Jones, G. B. Tetrahedron, 2001, 57, 7999-8016. 
159
 Dumas, F.; Mezrhab, B.; d´Angelo, J. J. Org. Chem. 1996, 61, 2293-2304 
160
 a) Fernández, F.; García-Mera, X.; Vale, M. L. C.; Rodríguez-Borges, J. E. Synlett, 2005, 2, 319-321. b) 
García-Mera, X.; Rodríguez-Borges, J. E.; Vale, M. L. C.; Alves, M. J. Tetrahedron, 2011, 67, 7162-7122. 
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Esquema 3.37 
Una vez preparado el acrilato de (-)-8-fenilmentilo se llevó a cabo la reacción de metátesis 
cruzada con las amidas 23a-d empleando las condiciones anteriormente utilizadas. En la Tabla 3.6 se 
exponen los resultados obtenidos. 
          Tabla 3.6. Reacción de las amidas 23a-d con acrilato de (-)-8-fenilmentilo. 
 
 
Entrada n R
1 
Tiempo (h) 
Rendimiento 
25 (%)
a 
1 1 PMP 5 25g (87) 
2 2 PMP 5 25h (89) 
3 1 OMe 10 25i (46) 
4 2 OMe 10 25j (38) 
           a
 Rendimientos calculados tras purificación por cromatografía flash.  
Cuando la amidas 23a,c (R
1
 = PMP, n = 1 y 2) se hicieron reaccionar con el acrilato de (-)-8-
fenilmentilo, después de 5 horas de reacción y purificación por cromatografía flash en gel de sílice se 
obtuvieron los correspondientes compuestos de metátesis cruzada 25g (n = 1) y 25h (n = 2) con 
buenos rendimientos (Tabla 3.6, entradas 1 y 2). De la misma forma las amidas 23b,d   (R
1
 = OMe, n 
= 1 y 2) en las mismas condiciones de reacción condujeron a los productos deseados 25i,j aunque en 
este caso con rendimientos moderados (Tabla 3.6, entradas 3 y 4). 
A continuación, se realizó la reacción aza-Michael intramolecular de los productos 25g-j, con 
los resultados que se indican en la siguiente tabla. 
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Tabla 3.7. Reacción aza-Michael intramolecular sobre los sustratos 25g-j 
 
Entrada Sustrato Base Temperatura (
o
C) Tiempo (h) 
Rendimiento 26 
(%)
a 
r.d.
b 
1 25g t-BuOK t.a 6 26m,26m’ (51) 62:38 
2 25g LiHMDS t.a. 6 26m,26m’ (70) 67:33 
3 25g TBAF t.a. 12 26m,26m’ (87) 70:30 
4 25g t-BuOK -78 6 26m,26m’ (65) 75:25 
5 25g LiHMDS -78 10 26m,26m’ (23) 78:22 
6 25g TBAF -78 24 26m,26m’ (85) 83:17 
7 25h t-BuOK t.a. 10 26n,26n’ (46) 51:49 
8 25h LiHMDS t.a. 10 26n,26n’ (30) 57:43 
9 25h TBAF t.a. 10 26n,26n’ (85) 53:47 
10 25h t-BuOK -78 24 26n,26n’ (34) 63:37 
11 25h LiHMDS -78 24 26n,26n’ (14) 61:39 
12 25h TBAF -78 48 26n,26n’ (64) 57:43 
13 25i TBAF -78  48 - - 
14 25i TBAF 0  48 26o,26o’ (67) 65:35 
15 25j TBAF 0  48 26p,26p’ (69) 67:33 
a
 Rendimiento calculado en conjunto de los dos diastereoisómeros, después de realizar cromatografía flash. 
b
 
Relación diastereoisomérica determinada por GC-MS. 
Inicialmente la reacción aza-Michael intramolecular del compuesto 25g se llevó a cabo por 
reacción con diferentes bases a temperatura ambiente (Tabla 3.7, entradas 1-3). El mejor resultado se 
obtuvo cuando se utilizó TBAF como base, obteniendo una mezcla de los compuestos 26m y 26m’ 
con un rendimiento del 87%, y una diastereoselectividad de 70:30 (Tabla 3.7, entrada 3). A 
continuación, se repitieron las mismas reacciones a -78 
o
C, observándose en todos los casos un ligero 
incremento de la diastereoselectividad; de nuevo el TBAF condujo al mejor resultado con una 
diastereoselectividad de 83:17 y un rendimiento de 85% (Tabla 3.7, entrada 6).  
Cuando se hizo reaccionar el compuesto 25h (n = 2) a temperatura ambiente con las bases ya 
seleccionadas para la ciclación, se obtuvo una mezcla de los compuestos 26n y 26n’ con rendimientos 
de moderados a buenos, pero con baja selectividad en todos los casos (Tabla 3.7, entradas 7-9). Las 
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mismas reacciones se efectuaron a -78 
o
C, conduciendo a los productos de ciclación en tiempos de 
reacción más largos, con peores rendimientos y diastereoselectividades comparables (Tabla 3.7, 
entradas 10-12). Comparando estos resultados con los obtenidos cuando se empleó el SAMP como 
auxiliar quiral, podemos ver que en este caso los mejores resultados se obtuvieron para la formación 
de los ciclos de 6 eslabones a alta temperatura, mientras que con el auxiliar quiral en el aceptor, los 
mejores resultados de obtienen en la formación de los ciclos de 5 eslabones a baja temperatura. 
Finalmente se estudiaron las reacciones sobre los sustratos 25i,j que contienen la función 
metoxi unida al nitrógeno amídico. El primer ensayo se llevó a cabo sobre 25i con TBAF como base a 
-78 ºC, pero la reacción no tuvo lugar, indicando, al igual que ocurría con el SAMP, la menor 
nucleofilia de estas amidas en comparación con las que contienen la agrupación PMP (Tabla 3.7, 
entrada 13). El proceso se repitió entonces a 0 ºC y, después de 48 horas de reacción, se aislaron las 
correspondientes pirrolidinonas 26o,o´ como una mezcla 65:35 de diastereoisómeros en un 67% de 
rendimiento (Tabla 3.7, entrada 14). En estas mismas condiciones la amida 25j condujo al producto 
deseado con un  69% de rendimiento y una selectividad 2:1 (Tabla 3.7, entrada 15). 
Las mezclas diasteroisoméricas de los compuestos 26m-p y 26m´-p´ se purificaron por 
cromatografía flash en gel de sílice, pero no fue posible en ningún caso obtener las lactamas 
enantioméricamente puras. El último paso de nuestro estudio consistió en la desprotección del grupo 
p-metoxifenilo (PMP) de los productos finales. 
3.4.5. Eliminación del grupo protector p-metoxifenilo (PMP). 
El siguiente paso sintético consistió en la eliminación del grupo protector de la función 
nitrogenada. Para ello, se adicionó una disolución acuosa de nitrato de cerio y amonio (CAN) sobre 
una disolución en CH3CN/H2O de la mezcla de diastereoisómeros 26m y 26m’. En estas condiciones 
tiene lugar la oxidación del grupo protector PMP originándose un intermedio A tipo quinona, no 
aislado, que se hidrolizó “in situ” con una disolución de HCl 3 M. Finalmente, la adición de 
bicarbonato hasta pH básico y posterior extracción con acetato de etilo permitió aislar los productos 
desprotegidos 30a,a’ (Esquema 3.38). En este caso fue necesario adicionar un gran exceso de agente 
oxidante (8 equiv de CAN) y mantener la reacción a temperatura ambiente durante 5 días para lograr 
la desaparición total del producto de partida por cromatografía de capa fina. En estas condiciones y 
siguiendo el procedimiento antes indicado se pudo aislar por cromatografía flash los productos 
30a,30a’ con un 54% de rendimiento, aunque de nuevo no fue posible separar los dos 
diastereoisómeros. 
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Esquema 3.38 
Se llevó a cabo una metodología alternativa para la desprotección de grupo PMP descrita por 
Rutjes y col.
161
 Estos autores utilizan como agente oxidante el ácido tricloroisocianúrico (TCCA). En 
condiciones análogas a las utilizadas a la desprotección con CAN, a una disolución en CH3CN/H2O 
(1:1) de la mezcla de diastereoisómeros 26m,m´se añadió una disolución de TCCA en H2SO4 1 M, y 
se efectuó el tratamiento de la reacción en las condiciones descritas. Con nuestros sustratos, este 
proceso condujo a una mezcla compleja de productos. 
En el siguiente esquema se muestra un resumen de los mejores resultados obtenidos en la 
reacción CM-AMI asimétrica (Esquema 3.39). 
                                                          
161
 Verkade, J. M. M.; van Hemert, L. J. C.; Quaedflieg, J. L. M.; Alsters, P. L.; van Delft, F. L.; Rutjes, F. P. J. 
T. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8109-8113. 
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Esquema 3.39 
Cuando se emplearon ésteres conjugados como aceptores, el proceso se llevó a cabo de forma 
secuencial, obteniéndose las pirrolidinonas con TBAF a -78 ºC y el derivado del 8-fenilmentilo como 
auxiliar (Esquema 3.38, ecuación 1). Las piperidinonas en cambio se obtuvieron con mejor 
selectividad con TBAF a 70 ºC y el SAMP como auxiliar quiral (Esquema 3.38, ecuación 2). En lo 
que se refiere al uso de las cetonas conjugadas como aceptores, en ambos casos tuvo lugar un proceso 
tándem CM-AMI que dió lugar a las pirrolidinonas y piperidinonas con rendimientos moderados y 
baja selectividad (Esquema 3.39, ecuaciones 3 y 4 respectivamente). 
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3.5. CONCLUSIONES 
 Se ha desarrollado una secuencia de metátesis cruzada aza-Michael intramolecular empleando 
como sistema catalítico el catalizador de Hoveyda-Grubbs de segunda generación, en 
combinación con un co-catalizador, proceso que conduce a la formación de γ y δ-lactamas 
fluoradas. 
 El proceso se puede llevar a cabo de forma tándem cuando se emplean cetonas conjugadas como 
aceptores de Michael, metodología que permite un rápido acceso a lactamas fluoradas.  
 Se ha estudiado la versión diastereoselectiva del proceso, empleando una fuente de nitrógeno 
nucleófila quiral (SAMP) o bien un aceptor de Michael quiral [derivado de (-)-8-fenilmentol], que 
permite obtener las lactamas fluoradas con buenos rendimientos y diastereoselectividades 
moderadas. 
 La secuencia desarrollada constituye el primer ejemplo de reacción aza-Michael intramolecular 
empleando amidas fluoradas como fuente de nitrógeno nucleófila.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Capítulo 3                                                                                                 
 
214 
 
3.6. PARTE EXPERIMENTAL 
3.6.1. Generalidades. 
 Todas las reacciones, salvo que se indique lo contrario, se llevaron a cabo en atmósfera de nitrógeno o 
argón.  
 El resto de las generalidades se ha expuesto en el capítulo 1, apartado 1.6.1. 
3.6.2. Disolventes y Reactivos.  
 Los disolventes utilizados en las reacciones fueron secados bajo atmosfera inerte, con los agentes 
descecantes indicados anteriormente en el apartado 1.6.2. y destilados previamente a su uso. 
 Los reactivos utilizados en las reacciones proceden de fuentes comerciales del mejor grado posible y 
no se sometieron a una purificación previa, excepto en los casos en los que se menciona. Los reactivos 
sensibles al aire y/o humedad se manejaron con ayuda de jeringas, siempre bajo una ligera presión de 
atmósfera inerte. 
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3.6.3. Procedimiento general para la síntesis de amidas fluoradas 23. 
 
A una disolución del ácido carboxílico 27a,b (1.47 mmol) en DCM (8 mL), se adicionó una 
cantidad catalítica de DMF (28 μL) y se enfrió la disolución a 0 oC. Se añadió cloruro de oxalilo, 1.47 
mmol, disolución 2.0 M en DCM) gota a gota y una vez terminada la adición la mezcla se agitó a 
temperatura ambiente durante 1 hora. Se volvió a enfriar la disolución a 0 
o
C y se añadió Et3N (1.62 
mmol), una cantidad catalítica de DMAP y la amina correspondiente (1.62 mmol) disuelta en DCM 
(2-3 mL). Tras cinco horas de agitación a temperatura ambiente la reacción se hidrolizó con HCl 3 M, 
se extrajo la mezcla con DCM, se lavó la fase orgánica con una solución saturada de NaCl y se secó 
sobre Na2SO4 anhidro. La disolución se concentró a presión reducida purificándose el crudo de 
reacción mediante cromatografía flash sobre gel de sílice. 
2,2-Difluoro-N-(4-metoxifenil)-4-pentenamida (23a) 
Purificación: SiO2 desactivada; hexano:AcOEt (2:1). 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido blanco 
Fórmula empírica: C12H13F2NO2 
Masa molecular (g/mol): 241.23 
Rendimiento (%):               
 
Punto de fusión (
o
C): 
40 
76-78 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.95 (tdt, 
3
JHF = 16.8 Hz, 
3
JHH = 7.1 Hz, 
4
JHH = 1.1 Hz, 2 H), 3.80 (s, 3 H), 5.26-5.34 (m, 2 H), 5.78 (ddt, 
3
JHF = 17.2 Hz, 
3
JHH = 10.0 Hz, 
3
JHH = 7.2 Hz, 1 H), 6.89 (dm, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.46 (dm, J = 9.0 Hz, 2 H), 
7.88 (sa, 1 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
38.4 (t, 
2
JCF = 24.0 Hz), 55.5, 114.3, 117.2 (t, 
1
JCF = 254.5 Hz), 122.0, 122.0, 127.1 (t, 
3
JCF = 5.6 Hz), 
128.9, 157.3, 161.5 (t, 
2
JCF = 28.3 Hz). 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-105.9 (td, 
3
JHF = 16.9 Hz, 
4
JHF = 2.9 Hz, 2 F). 
EMAR (ESI): 
Calculada para C12H14F2NO2 (M+H
+
) 242.0993, encontrada: 242.0998. 
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2,2-Difluoro-N-(4-metoxifenil)-5-hexenamida (23b) 
Purificación: SiO2 desactivada; hexano:AcOEt (2:1) 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido marrón 
Fórmula empírica: C13H15F2NO2 
Masa molecular (g/mol): 255.26 
Rendimiento (%): 
 
Punto de fusión (
o
C): 
38 
70-74 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.24-2.34 (m, 4 H), 3.81 (s, 3 H), 5.00-5.11 (m, 2 H), 5.75-5.89 (m, 1 H), 6.89 (dm, 
3
J = 9.3 Hz, 2 H), 
7.47 (dm, 
3
J = 9.0 Hz, 2 H), 7.90 (sa, 1 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
26.3 (t, 
3
JCF = 4.8 Hz), 33.5 (t, 
2
JCF = 23.3 Hz), 55.9, 114.7, 116.3, 118.6 (t, 
1
JCF = 254.0 Hz), 122.4, 129.4, 
136.4, 157.7, 162.2 (t, 
2
JCF = 28.6 Hz). 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-106.0 a -106.1 (m, 2 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para C13H15F2NO2 (M
+
), 255.1071, encontrada: 255.1060. 
 
 
2,2-Difluoro-N-metoxi-4-pentenamida (23c) 
Purificación: SiO2 desactivada; hexano:AcOEt en un gradiente de polaridad (2:1 hasta 1:1). 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón 
Fórmula empírica: C6H9F2NO2 
Masa molecular (g/mol): 165.14 
Rendimiento (%): 44 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.86 (tdt, 
3
JHF = 16.8 Hz, 
3
J = 7.2 Hz, 
3
J = 1.2 Hz, 2 H), 3.80 (s, 3 H), 5.22-5.32 (m, 2 H), 5.72 (ddt, 
3
J = 
17.4 Hz, 
3
J = 9.9 Hz, 
3
J = 7.2 Hz, 1 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
38.9 (t, 
2
JCF = 23.5 Hz), 65.0, 117.4 (t, 
1
JCF = 253.8 Hz), 122.7, 127.0 (t, 
3
JCF = 5.5 Hz), 161.4 (t, 
2
JCF = 
28.6 Hz). 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-107.2 (t, 
3
JHF = 16.8 Hz, 2 F). 
EMAR (ESI):  
Calculada para C6H9F2NNaO2 (M+Na
+
) 188.0499, encontrada: 188.0500. 
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2,2-Difluoro-N-metoxi-5-hexenamida (23d) 
Purificación: SiO2 desactivada; hexano:AcOEt en un gradiente de polaridad (2:1 hasta 1:1). 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón 
Fórmula empírica: C7H11F2NO2 
Masa molecular (g/mol): 179.16 
Rendimiento (%): 60 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.13-2.30 (m, 4 H), 3.83 (s, 3 H), 5.00-5.10 (m, 2 H), 5.72-5.85 (m, 1 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
25.9 (t, 
3
JCF = 4.8 Hz), 33.6 (t, 
2
JCF = 23.0 Hz), 64.5, 116.2, 118.2 (t, 
1
JCF = 252.5 Hz), 136.1, 161.7 (t, 
2
JCF 
= 29.0 Hz). 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-107.2 (t, J = 16.4 Hz, 2 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para C7H11F2NO2 (M
+
), 179.0758, encontrada: 179.0773. 
 
 
(S)-2,2-Difluoro-N-[2-(metoximetil)pirrolidin-1-il]-4-pentenamida (23e) 
Purificación: hexano:AcOEt (2:1). 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón  
Fórmula empírica: C11H18F2N2O2 
Masa molecular (g/mol): 248.27 
Rendimiento (%):               35 
Rotación específica: 
[α]D
25
 =  -14.3 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.57-1.69 (m, 1 H), 1.80-1.90 (m, 2 H), 1.94-2.05 (m, 1 H), 2.78-2.93 (m, 3 H), 3.05-3.13 (m, 1 H), 3.27-
3.35 (m, 1 H), 3.32 (s, 3 H), 3.38-3.48 (m, 2 H), 5.24-5.30 (m, 2 H), 5.67-5.80 (m, 1 H), 7.46 (sa, 1 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
20.8, 25.7,  38.2 (t, 
2
JCF = 24.2 Hz), 54.5, 58.5, 63.4, 74.4, 116.7 (t, 
1
JCF = 253.7 Hz), 121.1, 126.9 (t, 
3
JCF 
= 5.5 Hz), 161.8 (t, 
2
JCF = 27.3 Hz). 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm):  
-106.0 a -108.0 (m, 2 F). 
EMAR (ESI): Calculada para C11H19F2N2O2 (M+H
+
) 249.1415, encontrada: 249.1412. 
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(S)-2,2-Difluoro-N-[2-(metoximetil)pirrolidin-1-il]-5-hexenamida (23f) 
Purificación: hexano:AcOEt (2:1). 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón  
Fórmula empírica: C12H20F2N2O2 
Masa molecular (g/mol): 262.30 
Rendimiento (%):               45 
Rotación específica: 
[α]D
25
 =  -20.6 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 500 MHz) δ (ppm): 
1.58-1.66 (m, 1 H), 1.83-1.89 (m, 2 H), 1.95-2.03 (m, 1 H), 2.13-2.27 (m, 4 H), 2.88 (c, J= 8.5 Hz, 1 H), 
3.13-3.18 (m, 1 H), 3.28-3.33 (m, 1 H),  3.31 (s, 3 H), 3.40-3.46 (m, 2 H), 4.98-5.07 (m, 2 H), 5.74-5.83 
(m, 1 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 125.7 MHz) δ (ppm): 
21.5, 26.0 (t, 
3
JCF = 4.8 Hz), 26.2, 33.5 (t, 
2
JCF = 23.1), 55.4, 59.3, 64.3, 75.0, 116.0, 118.3 (t, 
1
JCF = 253.1 
Hz), 136.3, 162.7 (t, 
2
JCF = 27.6 Hz). 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm):  
-106.8 a -107.2 (m, 2 F) 
EMAR (ESI): 
Calculada para C12H21F2N2O2 (M+H
+
) 263.1571, encontrada: 263.1558. 
 
3.6.4. Procedimiento general para la síntesis de los intermedios 25. 
Sobre una disolución de la amida 23 (0.38 mmol) en DCM (3.8 mL, disolución 0.1 M) en un 
tubo sellado bajo atmosfera inerte se añadió Ti(i-PrO)4 (0.011 mL, 0.038 mol, 10 mol %) o BF3·OEt2  
(0.005 mL, 0.038 mol, 10 mol %) y la mezcla se agitó durante unos 3-5 minutos. A continuación, se 
añadió el compuesto α,β-insaturado (3 equiv) y el catalizador de Hoveyda-Grubbs de segunda 
generación (0.038 mmol, 10 mol %). El matraz se cerró herméticamente y se calentó a 60 
o
C (5-10h) 
hasta total desaparición del sustrato de partida (por cromatografía de capa fina, CCF). Pasado ese 
tiempo la mezcla se enfrió a temperatura ambiente, se trató con SiO2, se concentró hasta sequedad a 
presión reducida y se purificó el crudo de reacción mediante cromatografía flash sobre gel de sílice. 
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5,5-Difluoro-6-[(4-metoxifenil)amino]-6-oxo-2-hexenoato de etilo (25a) 
Purificación: hexano:AcOEt en un gradiente de polaridad (3:1 hasta 2:1). 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido marrón 
Fórmula empírica: C15H17F2NO4 
Masa molecular (g/mol): 
 
Punto de fusion (
o
C): 
313.30 
 
94-97 
Rendimiento (%): 80-90 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.28 (t, 
3
J = 7.2 Hz, 3 H), 3.10 (tdd, 
3
JHF = 16.8 Hz, 
3
J = 7.5 Hz, 
3
J = 1.5 Hz, 2 H), 3.80 (s, 3H), 4.19 (c, J 
= 7.2 Hz, 2 H), 6.04 (dt, 
3
J= 15.7 y 1.3 Hz, 1 H), 6.83-6.93 (m, 3 H), 7.45 (dm, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.95 (sa, 
1 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.6, 37.0 (t, 
2
JCF= 24.5 Hz), 55.9, 61.1, 114.8, 117.0 (t, 
1
JCF= 255.9 Hz), 122.5, 128.0, 129.1, 136.7 (t, 
3
JCF= 5.3 Hz), 157.8, 161.3 (t, 
2
JCF= 28.4 Hz), 165.9. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-104.9 (td, 
3
JHF = 16.8 Hz, 
4
JHF = 2.8 Hz, 2 F). 
EMAR (ESI): 
Calculada para C15H17F2NNaO4 (M+Na
+
) 336.1023, encontrada: 336.1024. 
 
6,6-Difluoro-7-[(4-metoxifenil)amino]-7-oxo-2-heptenoato de etilo (25c) 
Purificación: hexano:AcOEt en un gradiente de polaridad (3:1 hasta 2:1). 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido marrón 
Fórmula empírica: C16H19F2NO4 
Masa molecular (g/mol): 
 
Punto de fusion (
o
C): 
327.32 
 
67-71 
Rendimiento (%): 89 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.26 (t, 
3
J = 7.2 Hz, 3 H), 2.25-2.48 (m, 4 H), 3.79 (s, 3 H), 4.16 (c, 
3
J = 7.2 Hz, 2 H), 5.86 (dt, 
3
JE = 15.9 
Hz, J = 1.5 Hz, 1 H), 6.82-6.95 (m, 1 H),  6.86 (dm, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.47 (dm, J = 9.0 Hz, 2 H), 8.07 (sa, 
1 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.5, 24.7 (t, 
3
JCF = 4.9 Hz), 32.6 (t, 
2
JCF = 23.7 Hz), 55.8, 60.7, 114.6, 118.0 (t, 
1
JCF = 254.3 Hz), 122.5, 
122.9, 129.3, 146.1, 157.6, 161.8 (t, 
2
JCF = 28.4 Hz), 166.6. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-106.1 (td, 
3
JHF = 16.6 Hz, 
4
JHF = 2.5 Hz, 2 F). 
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EMAR (ESI): Calculada para C16H19F2NO4 (M
+
) 327.1282, encontrada: 327.1291. 
 
5,5-Difluoro-6-(metoxiamino)-6-oxo-2-hexenoato de etilo (25b) 
Purificación: hexano:AcOEt en un gradiente de polaridad (3:1 hasta 2:1). 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón 
Fórmula empírica: C9H13F2NO4 
Masa molecular (g/mol): 237.20 
Rendimiento (%): 71-76 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.28 (t, 
3
J = 7.2 Hz, 3 H), 3.03 (tdd, 
3
JHF = 16.8 Hz, 
3
J = 7.5 Hz, 
4
J = 1.2 Hz, 2 H), 3.82 (s, 3 H), 4.19 (c, 
3
J 
= 7.2 Hz, 2 H), 6.02 (d, 
3
JE = 15.6 Hz, 1 H), 6.75-6.85 (dt, 
3
JE = 15.6 Hz, J = 7.5 Hz, 1 H), 9.27 (sa, 1 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.6, 37.1 (t, 
2
JCF = 24.1 Hz), 61.1, 65.1, 116.8 (t, 
1
JCF = 255.1 Hz), 128.2, 136.3 (t, 
3
JCF = 5.2 Hz), 160.8 
(t, 
2
JCF = 27.3 Hz), 165.9. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-106.4 (t, 
3
JHF= 16.7 Hz, 2 F). 
EMAR (ESI): 
Calculada para C9H13F2NNaO4 (M+Na
+
) 260.0710, encontrada: 260.0717. 
 
6,6-Difluoro-7-(metoxiamino)-7-oxo-2-heptenoato de etilo (25d) 
Purificación: hexano:AcOEt en un gradiente de polaridad (2:1 hasta 1:1). 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C10H15F2NO4 
Masa molecular (g/mol): 
 
Rendimiento (%): 
251.23 
 
75 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.25 (t, 
3
J = 7.2 Hz, 3 H), 2.17-2.44 (m, 4 H), 3.79 (s, 3 H), 4.16 (c, 
3
J = 7.2 Hz, 2 H), 5.84 (dt, 
2
J = 15.6 
Hz, 
3
J = 1.5 Hz, 1 H), 6.89 (dt, 
3
J = 15.6 Hz, 
3
J = 6.6 Hz, 1 H), 9.76 (sa, 1 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.5, 24.5 (t, 
3
JCF = 4.9 Hz), 32.8 (t, 
2
JCF = 23.2 Hz), 60.8, 64.9, 117.9 (t, 
1
JCF = 253.3 Hz), 122.9, 146.0, 
161.4 (t, 
2
JCF = 26.3 Hz), 166.7. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm):  
 -107.4 (t, 
3
JHF = 16.3 Hz, 2 F). 
EMAR (ESI): Calculada para C10H16F2NO4 (M+H
+
) 252.1047, encontrada: 252.1037. 
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5,5-Difluoro-6-[(2S)-2-metoximetil)pirrolidinil]amino-6-oxo-2-hexenoato de etilo (25e) 
Purificación: hexano:AcOEt 1:1 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón 
Fórmula empírica: C14H22F2N2O4 
Masa molecular (g/mol): 
 
Rendimiento:  
320.33 
 
58 
Rotación específica: 
[α]D
25
 =  -15.0 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.26 (t, 
3
J = 7.1 Hz, 3 H), 1.57-1.68 (m, 1 H), 1.81-2.05 (m, 3 H), 2.82 (c, J = 8.5 Hz, 1 H), 3.00 (td, J = 
16.7 Hz, J = 7.4 Hz, J = 1.3 Hz, 2 H), 3.08-3.13 (m, 1 H), 3.21-3.30 (m, 1 H), 3.31 (s, 3 H), 3.37-3.46 (m, 
2 H), 4.17 (c, J = 7.2 Hz, 2 H), 5.98 (d, 
3
JE = 15.7 Hz, 1 H), 6.81 (dt, 
3
J = 15.7 Hz, J = 7.2 Hz,1 H), 7.61 
(sa, 1 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
14.2, 21.1, 25.9, 36.8 (t, 
2
JCF = 24.5 Hz), 55.2, 59.1, 60.6, 64.1, 74.7, 116.5 (t, 
1
JCF = 255.2 Hz), 127.4, 
136.4 (t, 
3
JCF = 5.3 Hz), 161.6 (t, 
2
JCF = 21.1 Hz), 165.4. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
 -106.2 (dt, 
4
JHF = 5.1 Hz, 
3
JHF   = 16.7 Hz, 2 F). 
EMAR (ESI): 
Calculada para C14H23F2N2O4 (M+H
+
) 321.1626, encontrada: 321.1534. 
 
 
6,6-Difluoro-7-[(2S)-2-metoximetil)pirrolidinil]amino-7-oxo-2-heptenoato de etilo (25f) 
Purificación: hexano:AcOEt en un gradiente de polaridad (2:1 hasta 1:1). 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite amarillo 
Fórmula empírica: C15H24F2N2O4 
Masa molecular (g/mol): 334.36 
Rendimiento (%): 
 
Rotación especifica: 
62 
 
[α]D
25
 =  -15.8 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CD,Cl3, 500 MHz) δ (ppm): 
1.27 (t, 
3
J = 7.2 Hz, 3 H), 1.57-1.64 (m, 1 H), 1.83-1.89 (m, 2 H), 1.95-2.03 (m, 2 H), 2.20-2.30 (m, 2 H), 
2.38-2.43 (m, 2 H), 2.84 (c, J = 8.4 Hz, 1 H), 3.08-3.14 (m, 1 H), 3.31 (s, 3 H), 3.37-3.48 (m, 2 H), 4.17 
(c, J = 7.2 Hz, 2 H), 5.84 (dt, 
3
J = 16.0 y 1.5 Hz, 1 H), 6.91 (dt, J  = 15.6 y 7.0 Hz, 1 H), 7.53 (sa, 1 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 125.7 MHz) δ (ppm): 
14.4, 21.4, 24.5 (t, 
3
JCF = 4.8 Hz), 26.1, 32.6 (t, 
2
JCF = 23.4 Hz), 55.4, 59.3, 60.5, 64.3, 75.3, 117.9 (t, 
1
JCF 
= 253.5 Hz), 122.7, 146.0, 162.2 (t, 
2
JCF = 24.8 Hz), 166.4. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm):  
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 -106.7 (dt, 
2
JFF  = 259.8 Hz, 
3
JHF  = 16.7 Hz, 1 F), -107.6 (dt, 
2
JFF = 258.8 Hz, 
3
JHF = 16.4 Hz, 1 F). 
EMAR (ESI): 
Calculada para C15H25F2NO4 (M+H
+
) 335.1782, encontrada: 335.1758. 
 
 
5,5-Difluoro-6-[(4-metoxifenil)amino]-6-oxo-2-hexenoato de (1R,2S,5R)-2-(2-fenil-2-
propil)-4-metilciclohexilo (25g) 
Purificación: hexano:AcOEt 3:1 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite verde 
Fórmula empírica: C29H35F2NO4 
Masa molecular (g/mol): 499.59 
Rendimiento (%): 87 
Rotación específica: 
[α]D
25
 =  +49.9 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CD,Cl3, 300 MHz) δ (ppm): 
0.86 (d, 
3
J = 6.5 Hz, 3 H), 0.90-1.34 (m, 2 H), 1.19 (s, 3 H), 1.24-1.28 (m, 1 H), 1.27 (s, 3 H),  1.41-1.52 
(m, 1 H), 1.62-1.70 (m, 2 H), 1.83-1.91 (m, 1 H), 2.00-2.09 (m, 1 H), 2.97 (tdd, 
3
JHF = 16.8 Hz, J = 7.2 
Hz, J = 1.2 Hz, 2 H), 3.80 (s, 3 H), 4.83 (td, J = 10.7 Hz, J = 4.4 Hz, 1 H), 5.40 (d, 
3
J = 15.7 Hz, 1 H), 
6.42 (d, 
3
J = 15.6 Hz, 1 H), 6.89 (dm, J = 9.1 Hz, 2 H), 7.07-7.15 (m, 1 H), 7.22-7.25 (m, 4 H), 7.46 (dm, 
J = 9.1 Hz, 2 H), 7.92 (sa, 1 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
22.2, 24.9, 26.9, 28.6, 31.7, 34.9, 36.9 (t, 
2
JCF = 24.5 Hz), 40.0, 42.0, 50.9, 55.9, 75.0, 114.7, 116.9 (t, 
1
JCF 
= 255.8 Hz), 122.5, 125.2, 125.7, 128.2, 128.3, 129.1, 135.8 (t, 
3
JCF = 5.0 Hz), 152.0, 157.7, 161.3 (t, 
2
JCF 
= 27.9 Hz), 165.0. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm):  
 -105.1 (dt, 
3
JHF = 16.9 Hz, 
4
JHF = 2.8 Hz, 2 F). 
EMAR (ESI): 
Calculada para C29H35F2NNaO4 (M+Na
+
) 522.2432, encontrada: 522.2429. 
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6,6-Difluoro-7-[(4-metoxifenil)amino)]-7-oxo-2-heptenoato de (1R,2S,5R)-2-(2-fenil-2-
propil)-4-metilciclohexilo (25h) 
Purificación: hexano:AcOEt 3:1 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite verde 
Fórmula empírica: C30H37F2N2O4 
Masa molecular (g/mol): 513.62 
Rendimiento (%): 89 
Rotación específica: 
[α]D
25
 =  +12.8 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CD,Cl3, 300 MHz) δ (ppm): 
0.86 (d, 
3
J = 6.3 Hz, 3 H), 0.89-1.14 (m, 2 H), 1.19 (s, 3 H), 1.28 (s, 3 H), 1.34-1.75 (m, 3 H), 1.83-1.93 
(m, 2 H), 2.01-2.10 (m, 1 H), 2.17-2.36 (m, 3 H), 3.72-3.76 (m, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 4.82 (td, J = 10.7 Hz, 
J = 4.4 Hz, 1 H), 5.27 (d, 
3
J = 15.9 Hz, 1 H), 6.39 (dt, 
3
J = 15.9 Hz, 
3
J = 6.0 Hz, 1 H), 6.90 (dm, J = 9.1 
Hz, 2 H), 7.07-7.12 (m, 1 H), 7.24-7.27 (m, 4 H), 7.48 (dm, J = 9.1 Hz, 2 H), 7.96 (sa, 1 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
24.5 (t, 
3
JCF = 4.6 Hz), 24.9, 26.0, 26.9, 28.7, 31.7, 32.5 (t, 
2
JCF = 23.5 Hz), 35.0, 40.0, 42.0, 50.8, 55.9, 
74.7, 114.7, 118.1 (t, 
1
JCF = 254.2 Hz), 122.4, 125.2, 125.8, 128.3, 129.2, 129.3, 132.6, 152.2, 157.7, 
161.8 (t, 
2
JCF = 28.3 Hz), 165.7. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm):  
 -106.1 (t, 
3
JHF = 16.3 Hz, 2 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para C30H38F2NO4 (M+H
+
) 514.2769, encontrada: 514.2755. 
 
5,5-Difluoro-6-metoxiamino-6-oxo-2-hexenoato de (1R,2S,5R)-2-(2-fenil-2-propil)-4-
metil ciclohexilo (25i) 
Purificación: hexano:AcOEt 2:1 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón 
Fórmula empírica: C23H31F2NO4 
Masa molecular (g/mol): 423.49 
Rendimiento (%): 46 
Rotación específica: 
[α]D
25
 =  + 4.3 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CD,Cl3, 300 MHz) δ (ppm): 
0.86 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.90-1.15 (m, 2 H), 1.18-1.28 (m, 1 H), 1.19 (s, 3 H), 1.28 (s, 3 H), 1.34-1.53 
(m, 1 H), 1.61-1.78 (m, 2 H), 1.84-1.90 (m, 1 H), 2.01-2.10 (m, 1 H), 2.87 (dtd, J = 7.4, 16.9 y 1.3 Hz, 2 
H), 3.82 (s, 3 H), 4.83 (td, J = 10.7 Hz, J = 4.4 Hz, 1 H), 5.37 (d, J = 15.7 Hz, 1 H), 6.33 (dt, J = 15.7 Hz, 
J = 7.4 Hz, 1 H), 7.08-7.21 (m, 1 H), 7.23-7.30 (m, 4 H), 8.93 (sa, 1 H). 
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13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
21.7, 24.4, 26.4, 28.2, 31.2, 34.5, 36.5 (t, 
2
JCF = 23.9 Hz), 39.5, 41.5, 50.4, 74.7, 116.3 (t, 
1
JCF = 255.0 
Hz), 122.3, 124.8, 125.3, 127.9, 135.0 (t, 
3
JCF = 5.1 Hz), 151.6, 160.5 (t, 
2
JCF = 28.4 Hz), 164.6. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm):  
 -106.4 (d, J = 8.5 Hz, 2 F). 
EMAR (ESI): 
Calculada para C23H35F2N2O4 (M+NH4
+
): 441.2565, encontrada: 441.2558. 
 
 
6,6-Difluoro-7-metoxiamino-7-oxo-2-heptenoato de (1R,2S,5R)-2-(2-fenil-2-propil)-4-
metil ciclohexilo (25j) 
Purificación: hexano:AcOEt 2:1 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón 
Fórmula empírica: C24H33F2NO4 
Masa molecular (g/mol): 437.52 
Rendimiento (%): 38 
Rotación específica: 
[α]D
25
 =  +19.3 (c 1.0; 
CHCl3) 
1
H-RMN (CD,Cl3, 300 MHz) δ (ppm): 
0.87 (d, 
3
J = 6.5 Hz, 3 H), 0.89-1.15 (m, 2 H), 1.20 (s, 3 H), 1.22-1.30 (m, 1 H), 1.29 (s, 3 H), 1.40-1.53 
(m, 1 H), 1.61-1,74 (m, 3 H), 1.85-1.93 (m, 1 H), 2.03-2.24 (m, 4 H), 3.84 (s, 3 H), 4.82 (td, J = 10.7 Hz, 
J = 4.3 Hz, 1 H), 5.25 (dt, J = 15.7 Hz, J = 1.5 Hz, 1 H), 6.38 (dt, 
3
J = 15.7 Hz, 
3
J = 6.0 Hz, 1 H), 7.08-
7.16 (m, 1 H), 7.21-7.29 (m, 4 H), 9.03 (sa, 1 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
21.8, 24.0 (t, 
3
JCF = 4.9 Hz), 24.5, 26.5, 28.2, 31.3, 32.0 (t, 
2
JCF = 23.3 Hz), 34.6, 39.6, 41.6, 50.4, 74.3, 
117.3 (t, 
1
JCF = 256.6 Hz), 122.8, 124.8, 125.4, 127.88, 127.97, 144.8, 151.8, 158.0 (t, 
2
JCF = 27.2 Hz), 
165.3. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm):  
 -107.4 (t, J = 16.4 Hz, 2 F). 
EMAR (ESI): 
Calculada para C24H37N2O4F2 (M+NH4
+
): 455.2721, encontrada: 455.2727. 
 
3.6.5. Procedimiento general para la reacción aza-Michael intramolecular. 
Sobre una disolución del compuesto 25 (0.1 mmol) en THF (1 mL, disolución 0.1 M) bajo 
atmosfera inerte, se adicionó la correspondiente base (1.2-3.0 equiv) a la temperatura deseada y la 
mezcla se agitó hasta la completa desaparición del sustrato de partida por CCF. Pasado ese tiempo la 
mezcla se hidrolizó con una solución saturada de NH4Cl y se extrajo con diclorometano (3 x 10). A 
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continuación, se concentró hasta sequedad a presión reducida y se purificó el crudo de reacción 
mediante cromatografía flash sobre gel de sílice. 
3,3-Difluoro-1-(4-metoxifenil)-5-(2-oxopropil)-2-pirrolidinona (26e) 
Purificación: hexano:AcOEt 2:1  
 
 
 
 
 
Estado físico: 
Aceite marrón 
 
Fórmula empírica: 
C14H15F2NO3 
Masa molecular (g/mol): 
 
Rendimiento (%) 
283.27 
 
61 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.04 (s, 3 H), 2.17-2.32 (m, 1 H), 2.55 (dd, J = 18.3 y J= 10.2 Hz, 1H), 2.80-2.87 (m, 1 H), 2.94 (dd, J = 
16.6 y J = 7.5 Hz, 1 H), 3.77 (s, 3 H), 4.51-4.60 (m, 1 H), 6.90 (dm, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.24 (dm, J = 9.1 
Hz, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
30.8, 35.0 (t, 
2
JCF = 22.3 Hz), 47.1, 51.2 (dd, 
3
JCF = 4.6 y 1.7 Hz), 55.9, 115.2, 117.8 (t, 
1
JCF = 248.2 Hz), 
125.8, 128.4, 159.1, 162.9 (t, 
2
JCF = 29.8 Hz), 205.6. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-100.3 (dtd, 
2
JFF = 271.6 Hz, 
3
JHF = 17.3 Hz, 
4
JHF = 4.3 Hz, 1 F), -106.4 (ddd, 
2
JFF = 271.5 Hz, 
3
JHF = 16.3 
Hz, 
4
JHF = 9.5 Hz, 1 F). 
EMAR (ESI): 
Calculada para C14H16F2NO3 (M+H
+
): 284.1098, encontrada: 284.1085. 
 
 
3,3-Difluoro-1-(4-metoxifenil)-6-(2-oxopropil)-2-piperidinona (26g) 
Purificación: hexano:AcOEt 2:1  
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón 
 
Fórmula empírica: 
 
C15H17F2NO3 
Masa molecular (g/mol): 
 
Rendimiento: 
297.30 
 
51 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.91-2.00 (m, 1 H), 1.98 (s, 3 H), 2.29-2.46 (m, 3 H), 2.55-2.71 (m, 2 H), 3.81 (s, 3 H), 4.32-4.41 (m, 1 
H), 6.92 (dm, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.09 (dm, J = 9.0 Hz, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
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24.4 (t, 
3
JCF = 5.2 Hz), 29.5 (t, 
2
JCF = 23.1 Hz), 30.9, 46.7, 55.9, 56.3, 112.7 (t, 
1
JCF = 244.4 Hz), 115.2, 
129.0, 131.6, 159.5, 162.4 (t, 
2
JCF = 30.0 Hz), 205.5. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-101.1 (t, 
3
J = 14.7 Hz, 2 F). 
EMAR (ESI): 
Calculada para C15H18F2NO3 (M+H
+
), 298.1255, encontrada: 298.1253. 
 
 
3,3-Difluoro-1-(4-metoxifenil)-5-(etoxicarbonilmetil)-2-pirrolidinona (26a) 
Purificación: hexano:AcOEt 3:1 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Sólido amarillo 
Fórmula empírica: C15H17F2NO4 
Masa molecular (g/mol): 
 
Rendimiento (%): 
313.30 
 
97 
Punto de fusión (
o
C): 80-85 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.21 (t, 
3
J = 7.1 Hz, 3 H), 2.38-2.53 (m, 2 H), 2.73 (dd, 
2
J = 16.4 Hz, 
3
J = 3.9 Hz, 1 H), 2.85-2.95 (m, 1 
H), 3.81 (s, 3 H), 4.09 (c, 
3
J = 7.1 Hz, 2 H), 4.50-4.60 (m, 1 H), 6.93 (dm, 
3
J = 9.1 Hz, 2 H), 7.29 (dm, 
3
J 
= 9.2 Hz, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm):  
14.4, 35.6 (t, 
2
JCF = 22.5 Hz), 38.5, 52.0 (dd, 
3
JCF = 4.3 y 2.1 Hz), 55.9, 61.6, 115.2, 117.7 (t, 
1
JCF = 249.6 
Hz), 126.2, 128.2, 159.2, 162.9 (t, 
2
JCF = 31.3 Hz), 170.1. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-100.9 (dtd, 
2
JFF = 271.8 Hz, 
3
JHF = 16.4 Hz, 
4
JHF = 4.2 Hz, 1 F), -105.8 (ddd, 
2
JFF = 271.8 Hz, 
3
JHF = 16.6 
Hz, 
4
JHF = 10.6 Hz, 1 F). 
EMAR (ESI): 
Calculada para C15H17F2NNaO4 (M+Na
+
): 336.1023, encontrada: 336.1023. 
 
 
3,3-Difluoro-1-(4-metoxifenil)-6-(etoxicarbonilmetil)-2-piperidinona (26c) 
Purificación: hexano:AcOEt 3:1  
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón 
Fórmula empírica: C16H19F2NO4 
Masa molecular (g/mol): 
 
Rendimiento (%): 
327.32 
 
79 
Punto de fusión (
o
C): 105-108 
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1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.19 (t, 
3
J = 7.2 Hz, 3 H), 2.01-2.11 (m, 1 H), 2.32- 2.48 (m, 4 H), 2.58 (dd, J = 16.0 y 4.4 Hz, 1 H), 3.81 
(s, 3 H), 4.02 (m, 2 H), 4.25-4.33 (m, 1 H), 6.94 (dm, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.12 (dm, J = 9.1 Hz, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm):  
14.4, 24.2 (t, 
3
JCF = 4.9 Hz), 29.4 (t, 
2
JCF = 23.4 Hz), 38.4, 55.9, 57.3, 61.4, 112.6 (t, 
1
JCF = 253.7 Hz), 
115.2, 129.1, 131.6, 159.6, 162.3 (t, 
2
JCF = 28.7 Hz), 170.4. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm):  
-100.6 (dm, 
2
JFF = 281.6 Hz, 1 F), -101.8 (dm, 
2
JFF = 281.1 Hz,
 
1 F). 
EMAR (IE): 
Calculada para C16H19F2NO4 (M
+
): 327.1282, encontrada: 327.1295. 
 
 
3,3-Difluoro-1-metoxi-5-(2-oxopropil)-2-pirrolidinona (26f) 
Purificación: hexano:AcOEt 2:1  
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón 
Fórmula empírica: C8H11F2NO3 
Masa molecular (g/mol): 
 
Rendimiento (%): 
207.17 
 
58 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
2.12-2.28 (m, 1 H), 2.22 (s, 3 H), 2.58 (dd, 
2
JHH = 17.9 Hz, 
3
JHH = 8.0 Hz, 1 H), 2.74-2.91 (m, 1 H), 3.12 
(dd, 
2
JHH = 17.9 Hz, 
3
JHH = 5.0 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 4.34-4.44 (m, 1 H).  
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm):  
30.4, 35.1 (t, 
2
JCF = 23.2 Hz), 45.9, 48.5 (t,
 3
JCF = 2.9 Hz), 62.6, 115.2 (t, 
1
JCF = 251.8 Hz), 158.1 (t, 
2
JCF = 
31.8 Hz), 204.8. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-101.9 (dddd, 
2
JFF = 270.4 Hz, 
3
JHF = 17.5 Hz, 
3
JHF = 15.8 Hz, 
4
JHF = 4.2 Hz, 1 F), -105.2 (ddd, 
2
JFF = 
270.4 Hz, 
3
JHF = 17.4 Hz, 
3
JHF = 12.1 Hz,
 
1 F). 
EMAR (ESI): 
Calculada para C8H11F2NNaO3 (M+Na
+
): 230.0605, encontrada: 230.0607. 
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3,3- Difluoro-1-metoxi-6-(2-oxopropil)-2-piperidinona (26h) 
Purificación: hexano:AcOEt 2:1   
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón 
Fórmula empírica: 
 
C9H13F2NO3 
 
Masa molecular (g/mol): 221.20 
Rendimiento (%): 49 
1
H-RMN (CDCl3, 500 MHz) δ (ppm): 
1.76-1.91 (m, 2 H), 2.09-2.19 (m, 2 H), 2.17 (s, 3 H), 2.52 (dd, J = 17.4 y 6.9 Hz, 1 H), 3.06 (dd, J = 17.4 
y 5.4 Hz, 1H), 3.71 (s, 3 H), 4.36-4.44 (m, 1 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 125.7 MHz) δ (ppm):  
23.7 (t, 
3
JCF = 5.1 Hz), 29.5 (t, 
2
JCF = 23.0 Hz), 30.7, 45.8, 55.2, 61.7, 113.3 (t, 
1
JCF = 246.5 Hz), 159.0 (t, 
3
JCF = 30.4 Hz), 205.3. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-101.7 (t, J = 12.7 Hz, 2 F). 
EMAR (ESI): 
Calculada para C9H14F2NO3 (M+H
+
): 222.0942, encontrada: 222.0928. 
 
 
3,3-Difluoro-1-metoxi-5-(etoxicarbonilmetil)-2-pirrolidinona (26b) 
Purificación: hexano:AcOEt 3:1 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón 
 
Fórmula empírica: C9H13F2NO4 
Masa molecular (g/mol): 
 
237.20 
 
Rendimiento (%): 80 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.28-1.33 (m, 1 H), 1.28 (t, 
3
J = 7.1 Hz, 3 H), 2.25-2.41 (m, 1 H), 2.52 (dd, 
3
J = 16.3 Hz, 
3
J = 8.1 Hz, 1 
H), 2.73-2.95 (m, 2 H), 3.87 (s, 3 H), 4.15-4.27 (m, 2 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm):  
14.1, 34.9 (t, 
2
JCF= 23.4 Hz), 37.5, 49.6 (t, 
3
JCF = 2.9 Hz), 61.3, 62.9, 115.0 (t, 
1
JCF = 251.7 Hz), 161.2 (t, 
2
JCF = 32.0 Hz), 169.5. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-102.1 (dddd, 
2
JFF = 270.7 Hz, 
3
JHF= 17.2 Hz, = 
3
JHF= 13.8 Hz, 
4
JHF = 4.2 Hz, 1 F), -104.8 (ddd, 
2
JFF = 
270.7 Hz, 
3
JHF = 17.7 Hz, 
3
JHF = 13.0 Hz, 1F). 
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EMAR (ESI): Calculada para C9H14F2NO4 (M+H
+
): 238.0891, encontrada: 238.0882. 
 
3,3-Difluoro-1-metoxi-6-(etoxicarbonilmetil)-2-piperidinona (26d) 
Purificación: hexano:AcOEt 1:1 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón 
Fórmula empírica: C10H15F2NO4 
Masa molecular (g/mol): 
251.23 
 
Rendimiento (%): 60 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.28 (t, 
3
J = 7.2 Hz, 3 H), 1.89-2.09 (m, 1 H), 2.09-2.40 (m, 3 H), 2.49 (dd, 
3
J = 15.9 Hz, 
3
J = 7.5 Hz, 1 
H), 2.92 (dd, 
2
J = 15.9 Hz, 
3
J = 5.4 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 4.14-4.23 (m, 2 H), 4.25-4.35 (m, 1 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 125.7 MHz) δ (ppm): 
14.1, 23.3 (t, 
3
JCF = 4.9 Hz), 29.2 (t, 
2
JCF = 23.1 Hz), 37.3, 56.2, 61.1, 62.0, 115.0 (t, 
1
JCF = 240.2 Hz), 
161.6 (t, 
2
JHF = 32.1 Hz), 170.2. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
-101.8 (t, J = 14.1 Hz, 2 F). 
EMAR (ESI): 
Calculada para C10H16F2NO4 (M+H
+
): 252.1047, encontrada: 252.1043. 
 
 
3,3-Difluoro-1-[(S)-2-(metoximetil)pirrolidinil]-5-(2-oxopropil)-2-pirrolidinona (26k, 
26k’) 
Relación diastereoisomérica: 51:49, Purificación: hexano:AcOEt 2:1  
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón 
Fórmula empírica: C13H20F2N2O3 
Masa molecular (g/mol): 
 
Rendimiento (%): 
 
290.31 
 
58 
 
1
H-RMN (CDCl3, 500 MHz) δ (ppm): 
1.37-1.58 (m, 1 H), 1.65-1.77 (m, 1 H), 1.84-2.11 (m, 3 H), 2.18 (s, 1.5 H), 2.19 (s, 1.5 H), 2.44-2.52 (m, 
1 H), 2.66-2.78 (m, 1 H), 3.05 (dt, J = 7.1 y 2.3 Hz, 0.5  H), 3.13-3.37 (m, 4 H), 3.27 (s, 1.5 H), 3.32 (s, 
1.5 H), 3.56 (c, J = 5.0 Hz, 0.5 H), 3.90 (dc, J = 4.2 y 2,2 Hz, 0.5 H), 4.09-4.17 (m, 3.5 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 125.7 MHz) δ (ppm):  
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22.1, 22.4, 26.2, 26.5, 30.19, 30.21, 35.4 (t, 
2
JHF = 22.2 Hz), 35.6 (t, 
2
JHF = 22.2 Hz), 46.4, 46.5, 47.09, 
47.11, 50.6 (t, 
3
JCF = 2.6 Hz), 51.4, 52.7 (t, 
3
JCF = 2.6 Hz), 52.8, 58.52, 58.55, 58.7, 59.7, 74.5, 76.1, 116.2 
(t, 
1
JCF = 250.4 Hz), 116.4 (t, 
1
JCF = 250.4 Hz), 161.4 (t, 
2
JCF = 29.7 Hz), 161.6 (t, 
2
JCF = 30.0 Hz), 205.5, 
205.6.  
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
Diastereoisómero A: -102.6 (dddd, 
2
JFF = 281.0 Hz, 
3
JHF = 17.5 Hz, 
3
JHF= 12.7 Hz, 
4
JHF= 4.5 Hz, 1 F),     
 -106.6 (
2
JFF = 268.3 Hz, 
3
JHF = 17.6 Hz, 
4
JHF = 13.6 Hz, 1 F). 
 
Diastereoisómero B: -103.2 (dddd, 
2
JFF = 272.4 Hz, 
3
JHF= 16.9 Hz, 
3
JHF= 10.4 Hz, 
3
JHF= 4.2 Hz, 1 F),      
-107.2 (
2
JFF = 268.2 Hz, 
3
JHF = 17.6 Hz, 
4
JHF = 13.5 Hz, 1 F). 
EMAR (ESI): 
Calculada para C13H21F2N2O3 (M+H
+
): 291.1520, encontrada: 291.1512. 
 
 
3,3-Difluoro-1-[(S)-2-(metoximetil)pirrolidinil]-6-(2-oxopropil)-2-piperidinona (26l, 26l´) 
Relación diastereoisomerica: 59:41, Purificación: hexano:AcOEt en un gradiente de polaridad 4:1 hasta 2:1 
 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón 
Fórmula empírica: C14H22F2N2O3 
Masa molecular (g/mol): 
304.33 
 
Rendimiento (%): 62 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.82-1.87 (m, 4 H), 1.87-2.31 (m, 4 H), 2.18 (s, 1.5 H), 2.19 (s, 1.5 H), 2.49 (dd, J = 5.0 y 10.2 Hz, 1 H), 
3.03 (dt, J = 5.0 y 2.7 Hz, 1 H), 3.48-3.23 (m, 3 H), 3.29 (s, 1.5 H), 3.32 (s, 1.5 H), 3.40-3.46 (m, 0.5 H), 
3.50 (c, J = 4.8 Hz, 0.5 H), 3.82-3.88 (m, 0.5 H), 3.96-4.02 (m, 0.5 H), 4.15-4.27 (m, 1 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 125.7 MHz) δ (ppm):  
22.3, 22.7, 23.7 (t, 
3
JCF = 5.3 Hz), 24.9 (t, 
3
JCF = 4.9 Hz), 26.2, 27.0, 28.9 (t, 
2
JCF = 22.8 Hz), 30.1 (t, 
2
JCF 
= 22.9 Hz), 30.1, 30.3, 46.3, 46.9, 50.0, 52.9, 56.3, 58.3, 58.4, 58.65, 58.72, 59.4, 74.5, 76.4, 112.8 (t, 
1
JCF 
= 245.0 Hz), 112.9 (t, 
1
JCF = 245.5 Hz), 160.8 (t, 
2
JCF = 30.1 Hz), 161.6 (t, 
2
JCF = 29.4 Hz), 205.3, 205.8.  
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
Diastereoisómero A: -101.1 (dtd, 
2
JFF = 271.7 Hz, 
3
JHF = 16.9 Hz, 
4
JHF = 4.2 Hz, 1 F), -106.2 (ddd, 
2
JFF = 
272.0 Hz, 
3
JHF = 16.9 Hz, 
4
JHF = 10.7, 1 F). 
 
Diastereoisómero B: -101.4 (dtd, 
2
JFF = 271.7 Hz, 
3
JHF = 17.5 Hz, 
4
JHF = 4.2 Hz, 1 F), -105.7 (ddd, 
2
JFF = 
271.7 Hz, 
3
JHF = 16.9 Hz, 
4
JHF = 11.6, 1 F). 
EMAR (ESI):  
     Calculada para C14H23F2N2O3 (M+H
+
): 305.1677, encontrada: 305.1662. 
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3,3-Difluoro-1-[(S)-2-(metoximetil)pirrolidinil]-5-(etoxicarbonilmetil)-2-pirrolidinona 
(26i, 26i’) 
Relación diastereoisomerica: 75:25, Purificación: hexano:AcOEt 2:1  
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón 
Fórmula empírica: C14H22F2N2O4 
Masa molecular (g/mol): 320.33 
Rendimiento (%): 18-84 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.28 (t,
 3
J = 7.2 Hz, 3 H), 1.35-1.56 (m, 1 H), 1.63-1.78 (m, 1 H), 1.85-2.30 (m, 3 H), 2.43 (td, J = 16.4 y 
8.2 Hz, 1 H), 2.62-2.81 (m, 1 H), 2.92 (dd, J = 15.9 y 5.0 Hz, 0.5 H), 3.05-3.12 (m, 1 H), 3.18-3.36 (m, 3 
H), 3.30 (s, 3 H), 3.56 (c, J = 8.2 Hz, 0.5 H), 3.88-3.97 (m, 0.5 H), 4.05-4.23 (m, 3.5 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm):  
14.0, 14.1, 22.1, 22.3, 26.4, 26.5, 34.9 (t, 
2
JCF = 22.5 Hz), 35.4 (t, 
2
JCF = 22.5 Hz), 37.8, 38.2, 51.2 (t, 
3
JCF 
= 2.7 Hz), 51.3, 52.7, 53.2 (t, 
3
JCF = 2.6 Hz), 58.3, 58.5, 58.6, 59.3, 60.75, 60.81, 75.1, 76.4, 116.0 (dd, 
1
JCF = 252.9 y 248.4 Hz), 116.2 (t, 
1
JCF = 250.7 Hz), 161.3 (t, 
2
JCF = 30.7 Hz), 161.5 (dd, 
2
JCF = 31.1 y 30.3 
Hz), 170.2, 170.6. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm):  
Diastereoisómero mayoritario: -103.1 (dddd, 
2
JFF = 268.6 Hz, 
3
JHF= 16.9 Hz, 
3
JHF= 11.3 Hz, 
3
JHF= 4.0 
Hz, 1 F), -106.3 (ddd, 
2
JFF = 268.6 Hz, 
3
JHF = 17.8 Hz, 
4
JHF = 14.7 Hz, 1 F). 
 
Diastereoisómero minoritario: -103.5 a -104.6 (m, 1 F), -106.9 (dt, 
2
JFF = 268.9 Hz, 
3
JHF = 16.9 Hz, 1 
F). 
EMAR (IE): 
Calculada para C14H22F2NO4 (M
+
): 320.1548, encontrada: 320.1561. 
 
3,3-Difluoro-1-[(S)-2-(metoximetil)pirrolidinil]-6-(etoxicarbonilmetil)-2-piperidinona 
(26j, 26j’) 
Relación diastereoisomérica: 80:20, Purificación: hexano:AcOEt  1:1 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite transparente 
Fórmula empírica: 
 
C15H24F2N2O4 
 
Masa molecular (g/mol): 334.36 
Rendimiento (%): 64-77 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
1.22-1.44 (m, 1 H), 1.29 (t, 
3
J = 7.2 Hz, 3 H), 1.58-2.34 (m, 5 H), 2.43 (dd, J = 15.6 y 7.5 Hz, 1 H), 2.96 
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(dd, J = 15.6 y 5.5 Hz, 1 H), 3.06-3.43 (m, 4 H), 3.31 (s, 3 H), 3.51 (c, J = 7.7 Hz, 1 H), 3.85-3.94 (m, 1 
H), 4.12-4.27 (m, 2 H), 4.16 (c, J = 7.2 Hz, 2 H).  
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm):  
14.6, 14.7, 22.9, 23.1, 23.9 (t, 
3
JCF = 6.1 Hz), 24.1 (t, 
3
JCF = 5.1 Hz), 27.5, 27.5, 29.4 (t, 
2
JCF = 22.9 Hz), 
30.2 (t, 
2
JCF = 23.1 Hz), 38.9, 39.1, 51.2, 53.1, 53.8, 57.6, 58.6, 59.1, 59.5, 59.8, 61.0, 61.2, 75.9, 76.7, 
110.4 (t, 
1
JCF = 253.9 Hz), 113.2 (t, 
1
JCF = 248.6 Hz), 161.1 (t, 
2
JCF = 29.6 Hz), 161.3 (t, 
2
JCF = 30.3 Hz), 
171.3, 171.4. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm):  
-101.7 a -101.9 (m, 2 F). 
EMAR (ESI): 
Calculada para C15H25F2N2O4 (M+H
+
): 335.1782, encontrada: 335.1785. 
 
 
5-[(1R,2S,5R)-2-(2-Fenil-2-propil)-4-metilciclohexiloxicarbonilmetil]-3,3-difluoro-1-(4-
metoxifenil)-2-pirrolidinona (26m, 26m’) 
 
Relación diastereoisomérica: 83:17, Purificación: hexano:AcOEt 4:1 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón 
Fórmula empírica: C29H35F2NO4 
Masa molecular (g/mol): 499.59 
Rendimiento (%): 23-85 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
0.81-0.97 (m, 3 H), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 1.09-1.27 (m, 2 H), 1.13 (s, 3 H), 1.22 (s, 3 H), 1.40-1.71 
(m, 1 H), 1.82-2.28 (m, 5 H), 2.67-2.86 (m, 1 H), 3.82 (s, 0.51 H), 3.86 (s, 2.49 H), 4.13-4.23 (m, 1 H), 
4.76 (td, J = 11.3 Hz, J = 4.5 Hz, 1 H), 6.77-6.83 (m, 1 H), 6.93-7.06 (m, 4 H), 7.16-7.27 (m, 4 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm):  
22.1, 22.6, 23.1, 23.4, 26.5, 26.6, 30.1, 30.5, 31.6, 32.3, 34.8, 34.9, 35.7 (t, 
2
JCF = 22.3 Hz), 35.7 (t, 
2
JCF = 
23.3 Hz), 38.2, 38.3, 39.6, 39.8, 41.9, 42.0, 50.2, 50.3, 55.9, 55.9, 75.2, 75.4, 115.1, 115.2, 117.7 (t, 
1
JCF = 
249.2 Hz), 117.7 (t, 
1
JCF = 249.2 Hz), 125.3, 125.4, 125.5, 126.5, 126.6, 128.1, 128.3, 128.4, 128.9, 128.9, 
132.4, 132.5, 152.2, 152.2, 159.3, 159.4, 162.9 (t, 
2
JCF = 33.4 Hz), 163.0 (t, 
2
JCF = 30.9 Hz), 169.2, 169.4. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
Diastereoisómero mayoritario: -101.1 (dtd, 
2
JFF = 271.4 Hz, 
3
JHF= 16.9 Hz, 
4
JHF= 4.0 Hz, 1 F), -105.9 
(ddd, 
2
JFF = 271.4 Hz, 
3
JHF = 16.7 Hz, 
4
JHF = 10.7 Hz, 1 F). 
 
Diastereoisómero minoritario: -101.4 (dddd, 
2
JFF = 271.4 Hz, 
3
JHF= 16.9 Hz, 
3
JHF= 13.3 Hz, 
4
JHF= 4.0 
Hz, 1 F), -105.2 (ddd, 
2
JFF = 271.4 Hz, 
3
JHF = 17.7 Hz, 
4
JHF = 12.6 Hz, 1 F). 
EMAR (ESI): 
Calculada para C29H36F2NO4 (M+H
+
): 500.2612, encontrada: 500.2617. 
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6-[(1R,2S,5R)-2-(2-Fenil-2-propil)-4-metilciclohexiloxicarbonilmetil]-3,3-difluoro-1-(4-
metoxifenil)-2-piperidinona (26n, 26n’) 
Relación diastereoisomérica: 63:37, Purificación: hexano:AcOEt 4:1 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón 
Fórmula empírica: 
 
C30H37F2NO4 
 
Masa molecular (g/mol): 513.62 
Rendimiento (%): 14-85 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
0.76-0.93 (m, 3 H), 0.85 (d, J = 6.5 Hz, 1.11 H), 0.88 (d, J = 6.5 Hz, 1.89 H), 1.03-1.26 (m, 2 H), 1.13 (s, 
0.89 H), 1.14 (s, 1.11 H), 1.18 (m, 1.89 H), 1.23 (s, 1.11 H), 1.34-2.07 (m, 6 H), 2.20-2.39 (m, 3 H), 3.82 
(s, 1.11 H), 3.86 (s, 1.89 H), 4.00-4.14 (m, 1 H), 4.71-4.82 (m, 1 H), 6.96-7.15 (m, 6 H), 7.18-7.27 (m, 3 
H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm):  
21.70, 21.71, 22.4, 23.4 (t, 
3
JCF = 5.2 Hz), 23.5, 23.6 (t, 
3
JCF = 5.1 Hz), 26.1, 26.2, 28.7 (t, 
2
JCF = 23.2 Hz), 
28.9 (t, 
2
JCF = 22.7 Hz), 29.2, 29.8, 31.15, 31.20, 34.4, 37.4, 37.5, 39.2, 39.4, 41.5, 41.6, 49.7, 50.0, 55.4, 
55.5, 56.3, 56.7, 74.69, 74.74, 112.18 (t, 
1
JCF = 244.5 Hz), 112.21 (t, 
1
JCF = 244.3 Hz), 114.7, 124.95, 
125.04, 125.2, 127.78, 127.84, 128.5, 128.6, 131.1, 131.2, 151.6, 151.8, 159.1, 159.2, 161.8 (t, 
2
JCF = 30.0 
Hz), 161.8 (t, 
2
JCF = 30.2 Hz), 169.2, 169.3. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm):  
Diastereoisómero A: -100.2 (dt, 
2
JCF = 281.1 Hz, 
3
JHF = 16.1 Hz, 1 F), -101.8 (ddd, 
2
JCF = 281.1 Hz, 
3
JCF 
= 17.4 Hz, 1 F). 
 
Diastereoisómero B: -100.5 (dt, 
2
JCF = 281.1 Hz, 
3
JHF = 15.0 Hz, 1 F), -101.7 (dt, 
2
JCF = 281.7 Hz, 
3
JHF = 
19.6 Hz, 1 F). 
EMAR (ESI): 
Calculada para C30H38F2NO4 (M+H
+
): 514.2769, encontrada: 514.2747. 
 
5-[(1R,2S,5R)-2-(2-Fenil-2-propil)-4-metilciclohexiloxicarbonilmetil]-3,3-difluoro-1-
metoxi-2-pirrolidinona (26o, 26o’) 
Relación diastereoisomérica: 65:35, Purificación: hexano:AcOEt en un gradiente de polaridad 3:1 hasta 2:1 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite marrón 
Fórmula empírica: C23H31F2NO4 
Masa molecular (g/mol): 423.49 
Rendimiento (%): 67 
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1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.94-1.02 (m, 2 H), 1.14-1.27 (m, 1 H), 1.18 (m, 3  H), 1.29 (m, 3 H), 1.43-1.54 
(m, 1 H), 1.61-2.29 (m, 7 H), 2.56-2.73 (m, 1 H), 3.78 (s, 1.05 H), 3.81 (s, 1.95 H), 3.83-3.90 (m, 1 H), 
4.78-4.88 (m, 1 H), 7.08-7.17 (m, 1 H), 7.25-7.31 (m, 4 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm):  
21.7, 22.1, 26.08, 26.11, 30.1, 30.2, 31.2, 34.36, 34.40, 34.8 (t, 
2
JCF = 23.3 Hz), 34.9 (t, 
2
JCF = 23.2 Hz), 
37.1, 37.2, 37.43, 37.44, 39.28, 39.32, 41.5, 49.0 (t, 
3
JCF = 2.8 Hz), 49.3 (t, 
3
JCF = 2.7 Hz), 49.8, 50.0, 
62.8, 62.9, 74.9, 75.0, 114.97 (t, 
1
JCF = 251.7 Hz), 114.99 (t, 
1
JCF = 251.7 Hz), 125.0, 125.1, 125.2, 125.3, 
127.9, 128.0, 152.0, 152.1, 157.9 (t, 
2
JCF = 31.6 Hz), 158.3 (t, 
2
JCF = 30.2 Hz), 168.68, 168.72. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm):  
Diastereoisómero A: -102.4 (dddd, 
2
J = 270.2 Hz, 
3
JHF = 17.2 Hz 
3
JHF = 10.7 Hz, 
4
JHF = 4.2 Hz, 1 F), -
105.0 (ddd, 
2
JFF = 270.3 Hz, 
3
JHF = 18.0 Hz, 
4
JHF = 13.8 Hz, 1 F). 
 
Diastereoisómero B: -102.1 (dddd, 
2
JFF = 270.2 Hz, 
3
JHF = 17.2 Hz, 
3
JHF = 10.4 Hz 
4
JHF = 4.2 Hz, 1 F), -
104.5 (ddd, 
2
JFF = 270.0 Hz, 
3
JHF = 17.8 Hz, 
4
JHF = 13.8 Hz, 1 F). 
EMAR (ESI): 
Calculada para C23H31F2NNaO4 (M+Na
+
): 446.2119, encontrada: 446.2104. 
 
 6-[(1R,2S,5R)-2-(2-Fenil-2-propil)-4-metilciclohexiloxicarbonilmetil]-3,3-difluoro-1-
metoxi-2-piperidinona (26p, 26p’) 
Relación diastereoisomérica: 67:33, Purificación: hexano:AcOEt 3:1 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite verde 
Fórmula empírica: 
 
C24H33F2NO4 
 
Masa molecular (g/mol): 
 
437.52 
 
Rendimiento (%): 69 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
0.85 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.90-0.98 (m, 2 H), 1.08-1.18 (m, 1 H), 1.14 (s, 3 H), 1.25 (s, 3 H), 1.42-1.46 
(m, 1 H), 1.59-1.1.87 (m, 5 H), 1.92-2.24 (m, 5 H), 3.67 (s, 0.99 H), 3.71 (s, 2.01 H), 3.75-3.82 (m, 1 H), 
4.71-4.81 (m, 1 H), 7.05-7.12 (m, 1 H), 7.21-7.28 (m, 4 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm): 
21.8, 22.5, 23.3 (t, 
3
JCF = 5.2 Hz), 26.15, 26.20, 29.2 (t, 
2
JCF = 23.0 Hz), 29.2 (t, 
2
JCF = 23.1 Hz), 29.6, 
29.9, 31.2, 34.387, 34.44, 36.9, 37.4, 39.3, 39.4, 41.39, 41.43, 49.8, 50.0, 55.7, 56.2, 61.8, 62.1, 74.8, 
75.0, 112.9 (t, 
1
JCF = 246.8 Hz), 113.0 (t, 
1
JCF = 248.0 Hz), 124.9, 125.1, 125.2, 127.8, 127.9, 151.9, 
152.2, 159.3 (t, 
2
JCF = 30.0 Hz), 169.2, 169.5. 
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm):  
 -100.9 (dc, 
2
JFF = 277.4 Hz, 
3
JHF = 10.1 Hz, 2 F), -106.0 (dm, 
2
JFF = 283.5 Hz, 2 F). 
EMAR (ESI): 
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Calculada para C24H34F2NO4 (M+H
+
): 438.2456, encontrada: 438.2446. 
 
3.6.6. Reacción de desprotección del grupo PMP de 26m,m´. 
A una disolución de la mezcla de diastereoisómeros 26m,m´ (0.1 mmol) en CH3CN (2 mL) a 
0 ºC se añadió gota a gota otra disolución de CAN (0.8 mmol) en agua (1 mL). Después de agitar la 
mezcla durante 5 días a esa temperatura, el sustrato de partida se consumió completamente (CCF) y se 
añadió entonces HCl 3N (5 mL) dejándolo en agitación durante una hora a temperatura ambiente 
(disolución amarilla). A continuación, la mezcla se basificó con una disolución acuosa saturada de 
NaHCO3 produciéndose la decoloración de la disolución. Se extrajo con acetato de etilo (4 x 10 mL). 
Se juntaron las fases orgánicas y se lavaron con una disolución de sulfito sódico al 20% (10 mL). Se 
secó la fase orgánica sobre Na2SO4 anhidro y se eliminaron disolventes a presión reducida. El crudo 
de reacción se purificó por cromatografía flash, con hexano/AcOEt 1:1.  
 
5-[(1R,2S,5R)-2-(2-Fenil-2-propil)-4-metilciclohexiloxicarbonilmetil]-3,3-difluoro-2-
pirrolidinona (30a, 30a’) 
Purificación: hexano:AcOEt 1:1 
 
 
 
 
 
Estado físico: 
 
Aceite transparente 
 
Fórmula empírica: 
C22H29F2NO3 
 
Masa molecular (g/mol): 
393.47 
Rendimiento (%): 54 
1
H-RMN (CDCl3, 300 MHz) δ (ppm): 
0.83-1.00 (m, 2 H), 0.85 (d, J = 6.5Hz, 3 H), 1.09-1.26 (m, 2 H), 1.13 (s, 3 H), 1.25 (s, 3 H), 1.42-2.14 
(m, 6 H), 2.46-2.63 (m, 1 H), 3.47-3.58 (m, 1 H), 4.72 (td, J = 10.9 y 4.7 Hz, 0.83 H), 4.83 (td, J = 10.9 y 
4.7 Hz, 0.17 H), 6.45 (sa, 0.83 H), 6.52 (sa, 0.17 H) 7.04-7.11 (m, 1 H), 7.14-7.20 (m, 1 H), 7.23-7.26 (m, 
4 H). 
13
C-RMN (CDCl3, 75.5 MHz) δ (ppm):  
21.7, 21.9, 26.1, 30.4, 30.6, 31.19, 31.25, 34.4, 36.2 (t, 
2
JCF = 22.8 Hz), 36.4 (t, 
2
JCF = 21.9 Hz), 39.25, 
39.31, 39.8, 39.86, 39.90, 39.92, 41.7, 41.8, 44.5 (t, 
3
JCF = 3.5 Hz), 49.7, 49.9, 74.7, 74.8, 116.6 (t, 
1
JCF = 
250.9 Hz), 125.1, 125.2, 125.25, 125.32, 128.0, 128.1, 152.0, 152.2, 164.8 (t, 
2
JCF = 31.1 Hz), 168.5, 
169.7.  
19
F-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) δ (ppm): 
Diastereoisómero mayoritario: -104.3 (dm, 
2
JFF = 271.1 Hz, 1 F), -107.5 (dm, 
2
JFF = 272.5 Hz, 1 F). 
 
Diastereoisómero minoritario: -101.2 (dm, 
2
JFF = 271.4 Hz, 1 F), -107.6 (dm, 
2
JFF = 272.7 Hz, 1 F). 
EMAR (ESI): Calculada para C22H30F2NO3 (M+H
+
): 394.2194, encontrada: 394.2190. 
  
 
 
